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Franz Réhmann +. 


Die Biochemie hat durch den friihen Tod von Franz 
Réhmann einen schweren Verlust erlitten. Der her- 
vorragende Gelehrte hat nicht allein als Forscher mit 
einer Fille wertvoller Arbeiten bedeutenden Anteil am 
Ausbau verschiedener Gebiete der physiologischen 
Chemie genommen, sondern er ist auch ein hingeben- 
der Lehrer des von ihm als Professor in Breslau ver- 
tretenen Wissenszweiges gewesen. GroB ist die Zahl 
der Schiiler, die in seinem Laboratorium Unterweisung 
und Anleitung zu selbstiindiger wissenschaftlicher Tatig- 
keit gefunden haben. In ausgezeichneten Lehrbiichern 
der Biochemie und physiologisch-chemischen Methodik 
hat Réhmann seine reichen Erfahrungen niedergelegt. 

Zu ganz besonderem Danke sind die deutschen 
Biochemiker dem Heimgegangenen verpflichtet; ist er 
es doch gewesen, der seit zwei Jahrzehnten in Wort 
und Schrift mannhaft fiir die Ausgestaltung dieses 
Faches eingetreten ist, das keine seiner inneren Ent- 
wickelung voll entsprechende duBere Foérderung in 
Deutschland erfahren hatte. Es ist ein tragisches 
Verhangnis, da8 dieser unentwegte Vorkimpfer die 
sich gerade anbahnende Erfiillung seiner Bestrebungen 
nicht mehr erlebt hat. 

Am 9. Juni ist Franz Réhmann an der Stitte 
seines langjihrigen Wirkens nach kurzer Krankheit 
63 Jahre alt verschieden, seinem Lebenswerk bis zu- 
letzt getreu, ein giitiger Mensch und selbstloser Ge- 
lehrter. 





























Zur Kenntnis der Oxydationsvorginge im menschlichen 
: Organismus. 


Von 
Walter Lasch. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat 
Berlin.) 


(Eingegangen am 20. Mai 1919.) 


Das Oxydationsvermégen des Organismus fiir in ihn ein- 
gefiihrte Substanzen ist ein zum Teil sehr weitgehendes — na- 
tiirlich kommen hierbei nur solche Substanzen in Frage, die 
resorbierbar sind, bzw. der Anteil, der resorbiert wird. 

Es ist fiir EiweiBstoffe — abgesehen vom Eiwei8, wenn es in sehr 
groBen Mengen eingefiihrt wird — anscheinend unbegrenzt. Nicht so 
ganz fiir Kohlenhydrate. Hier hat u. a. Hofmeister") an Hunden iiber 
die Assimilationsgrenze der einzelnen Zuckerarten Versuche angestellt, 
auf Grund derer er zu dem Ergebnis kam, daB 

1. die verschiedenen untersuchten Zuckerarten (Dextrose, Livulose, 
Rohrzucker und Milchzucker), im Uberma8 genossen, zur Ausscheidung 
von Zucker mit dem Harn Veranlassung geben kénnen, somit unter 
diesen Umstinden nicht vollstindig oxydiert werden; daB 

2. die Assimilationsgrenze fiir dasselbe Individuum und die gleiche 
Zuckerart zu verschiedenen Zeiten anniahernd dieselbe ist; daB 

3. sie jedoch bei demselben Individuum fiir die einzelnen Zucker- 
arten verschieden ist; daB 

4. die Menge des durch die Nieren ausgeschiedenen Zuckers sich 
mit Erhéhung der Zuckerzufuhr steigert; daB 

5. jedoch nicht die gesamte iiber die Assimilationsgrenze hinaus 
zugefiihrte Zuckermenge zur Ausscheidung kommt, sondern nur ein 
kleiner Bruchteil derselben. 

Weit geringer ist das Oxydationsvermégen des Organismus fiir 
heterogene Substanzen, falls diese iiberhaupt resorbierbar sind. Fir 


1) Hofmeister, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 25, 240, 1889. 
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Benzo] und Abkémmlinge desselben haben Nencki und Giacosa') Ver- 
suche an Hunden angestellt, in denen sie nachwiesen, da8 die gepriiften 
Kohlenwasserstoffe nur zum geringsten Teile oxydiert Wurden. Bei 
Athylbenzol z. B. entsprach die Menge der erhaltenen Benzoesiure 
(bzw. Hippurséure) nur etwa einem Sechstel des verabfolgten Kohlen- 
wasserstofis. Der gréBere Teil der gepriiften Stoffe wird nach Ansicht 
der Verfasser vermutlich nicht resorbiert oder durch die Lungen aus- 
geschieden. Weitere Versuche liegen vor, von E. Tauber fiir Phenol an 
Hunden angestellt*), Tauber kommt zu dem Ergebnis, da8 ein Teil 
des eingefiihrten Phenols vom Organismus nicht wieder als Phenol- 
schwefelsiure ausgeschieden, also wohl oxydiert wird. ,Nur bei sehr 
kleinen Dosen wird fast alles oxydiert, bei gréBeren Dosen dagegen bleibt 
ein erheblicher Anteil des Phenols unangegriffen, der abhangt von der 
Menge des eingegebenen, derart, daB8 mit der Vermehrung der Dosis der 
absolute Wert fiir den oxydierten Anteil zwar fortdauernd steigt, der 
relative dagegen sinkt.“ Ahnliche Resultate wurden von Schaffer*) 
erhalten. 

Auf Veranlassung von Herrn Geheimrat Salkowski habe 
ich an mir selbst Versuche dariiber angestellt, ob sich ahnliche 


GesetzmaBigkeiten auch fiir die Oxydation von Natriumthiosulfat 
ergeben wiirden. : 

Das Natriumthiosulfat findet sich — wenn auch nicht 
konstant — im Hunde- und Katzenharn‘); im Kaninchenharn 
kommt es — wenigstens nach den bisherigen Erfahrungen — 
nur nach Fiitterung der Tiere mit WeiBkohl vor, wihrend es 
bei Fiitterung mit Mohrriiben, Hafer und Luzerne, Kartoffeln 
und Milch fehlt®). Was den Menschen betrifft, so liegen An- 
gaben iiber das Vorkommen des Thiosulfats im normalen Harn 
nur von Heffter*) vor, wahrend andere Forscher — z. B. Sal- 
kowski — das Vorkommen bestreiten. Ich selbst habe in 
meinen Versuchen im normalen Harn nie Thiosulfat feststellen 
kénnen. Uber einen Fall von Thiosulfat im Harn eines Typhus- 
kranken berichtet Striimpell’). 


Von experimentellen Versuchen, bei denen Thiosulfat im Harn ge- 


1) M. Nencki und P. Giacosa, Zeitschr. f. physiol. Chem. 4, 325. 

*) E. Tauber, Zeitschr. f. physiol. Chem. 2, 366. 

5) Fr. Schaffer, Journ. f. prakt. Chem. 18, 282. 

*) Schmiedeberg, Arch. f. Heilk. 8, 422. 

5) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 485; 92, 89. Diese 
Zeitschr. 79, 68. 

*) Heffter, Arch. f. d. ges. Physiol. 38,- 476. 

") Strimpell, Arch. f. Heilk. 17, 390. 
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funden wurde, liegen Angaben von Salkowski vor’). 8S. konnte nach 
Einfiihrung von Taurin, Isithionsiure und amidomethylschwefliger Saure 
per os Thiosulfat im Harn nachweisen. Auch Heffter*) fand Thiosulfat 
nach Einfiihrung von Schwefel, Schwefelnatrium und Sulfonséuren. Da- 
gegen konnte Presch*) Thiosulfat im Harn bei Aufnahme von Schwefel 
in einem Selbstversuch nicht feststellen. Wohlgemut*) fand Thiosulfat 
im Kaninchenharn nach Einfiihrung von Cystin, Fr. Simon®) nach Zu- 
fuhr von aldehydschwefliger Siaure. 

Versuche, bei denen Thiosulfat selbst eingefiihrt wurde, wurden 
von Salkowski an Kaninchen angestellt®). Das innerlich sowie sub- 
cutan eingefiihrte Natriumthiosulfat wurde zum gréB8ten Teil zu Schwefel- 
sdure oxydiert; ein kleiner Teil wurde unverandert ausgeschieden. Zu 
ahnlichen Ergebnissen kam Trachtenberg’) in einem Selbstversuch. 
Trachtenberg nahm in 8 Tagen mit unregelm&Big eingeschobenen ein- 
tigigen Zwischenpausen das Salz in Dosen von 4,0 bis 40,0 taglich und 
bestimmte die Menge der im 24stiindigen Harn ausgeschiedenen Schwefel- 
siure. Der Harnstickstoff wurde von ihm nicht bestimmt. Es fand 
sich an den Tagen, an denen das Salz genommen war, im Harn ein Uber- 
schu8 an Schwefelséure, der bei der Aufnahme kleinerer Mengen relativ 
gréBer war als beim Gebrauch von gréBeren. Trachtenberg fihrt 
diese Tatsache darauf zuriick, daB infolge der bei Aufnahme grdéBerer 
Dosen mehr oder minder heftig auftretenden Diarrhéen ein Teil des 
Salzes nicht resorbiert wurde. Beim Gebrauch der groBen Dosen stieg 
aber die Vermehrung der Schwefelsiure absolut héher. In dem nach 
GenuB von 40,0 unterschwefligsaurem Natron entleerten Harn konnte 
Trachtenberg sowohl durch Zusatz von Salzsiure — der Harn triibte 
sich durch Abscheidung von Schwefel — als auch durch Zusatz von 
Quecksilberchlorid Natriumthiosulfat feststellen. Mittels der Quecksilber- 
chloridprobe war eine geringe Menge des Salzes im Harn auch noch nach 
Aufahme von 18,0 nachweisbar’). 

Da nach all diesen Versuchen zu erwarten war, daB auch 


in meinen Versuchen Natriumthiosulfat im Harn unverandert 


1) Salkowski, Virchows Archiv 58, 460; 66, 315. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 39, 209. Diese Zeitschr. 87, 178. 

*) Heffter, Arch. f. d. gbs. Physiol. 38, 476. 

8) Presch, Virchows Archiv 58, 483. 

*) Wohlgemut, Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 81. 

5) Simon, diese Zeitschr. 87, 143. 

®) Salkowski, Virchows Archiv 58, 483. Zeitschr. f. physiol. Chem. 
92, 93. 

”) Trachtenberg, Zur Frage iiber die Neutralisation iiberschiissiger 
Alkalien im Blute. Dissertation Dorpat 1861. 

*) Mir lag nur das Referat der Arbeit Trachtenbergs in Schmidts 
Jahrbiichern 126, 9 vor — und zwar erst nach Abschlu8 des eigenen 
Versuches. Die Dissertation selbst war nirgends zu erhalten. 
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ausgeschieden werden wiirde, so war es notwendig, sich iiber 
die Methoden, die zum Nachweise des Thiosulfats im Harn 
fiihren, klar zu werden. Ich entschied mich im vorliegenden 
Falle fiir drei Methoden: die Silber-, die Quecksilber- und die 
Destillationsmethode. 

Die Reaktion mit Silberlésung ist von Salkowski in der 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 487 sowie 92, 93 naher beschrieben 
und ihre Brauchbarkeit fiir Kaninchenharn dortselbst erwiesen 
worden. Salkowski sagt an der betreffenden Stelle’): ,,Ver- 
setzt man den Harn (Kaninchenharn) mit etwa dem gleichen 
Volumen 3°/,iger Silbernitratlésung, so sieht man, daB der im 
ersten Moment gelblichweiBe Niederschlag sich schnell zitronen- 
gelb, dunkelgelb, orange, braunrot resp. braun farbt, genau so 
wie eine recht verdiinnte Lésung von Thiosulfat. Schwarz- 
firbung ist in der Regel erst am folgenden Tage zu bemerken. 
Der aus dem thiosulfatfreien Harn erhaltene Silberniederschlag 
bleibt zunaichst ganz unveriandert, nimmt dann allmahlich eine 
graugelbe Farbe an.“ An anderer Stelle*) schildert Salkowski 
einen Serienversuch, bei dem die Harnproben — 8 bis 10 ccm — 
in nebeneinanderstehende Reagensglaser gegossen, dann 3°/,ige 
Silbernitratlosung hinzugesetzt — etwa */, bis®/, des Volumens — 
und die Farbe des Niederschlags sofort und nach */, bis */, Stunde 
vergieichend geprift wurden. Hier gibt Salkowski noch eine 
Verfeinerung der Probe an: Findet man nach 24stiindigem 
Stehen die thiosulfathaltigen, sowie die thiosulfatfreien Proben 
schwarz, so gieBt man die iiber dem Niederschlag stehende 
Fliissigkeit, so gut es geht, ab, setzt etwa das gleiche Volumen 
Salpetersiure an 1,2 D hinzu und erwarmt gelind bis zum be- 
ginnenden Sieden; es zeigen sich dann die Niederschlige aus 
dem thiosulfatfreien Harn fast weiB, die aus dem thiosulfat- 
haltigen grau bis schwarz. Durch die beschriebene Art der 
Reaktionsanstellung konnte Salkowski in 8 bis 10 ccm einer 
Lésung von 1 g Natriumthiosulfat auf 20000 Harn die Thio- 
schwefelsiure noch deutlich nachweisen; zwar zeigten die be- 
treffenden Niederschlige keine Braunfirbung mehr, doch lieB 
die entstehende Gelbfarbung keinen Zweifel an dem Vorhanden- 
sein des Thiosulfats. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 487. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 93. 
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Salkowski hatte die Proben an mit Essigsiure versetzten 
filtrierten und dann in Glasstépselflaschen aufbewahrten Ka- 
ninchenharnen einerseits sofort, andererseits erst mehrere Tage 
nach Abschlu8 der ganzen Versuchsreihe angestellt. Fiir mich 
kam es nun darauf an, die Brauchbarkeit der Methode fiir 
Menschenharn — und zwar fiir mit Chloroform konservierten, 
mindesten 5 Wochen alten Menschenharn — zu erweisen; denn 
da die laufenden Bestimmungen — Stickstoff-, Schwefelsiure- usw. 
Bestimmungen — die mir im Laboratorium zur Verfiigung 
stehende Zeit vollkommen in Anspruch nahmen, so konnte ich 
erst nach Abschlu8 der ganzen Versuchsreihe an den Nachweis 
des Thiosulfats in den mit Chloroform konservierten Harnen 
herantreten. 


Es zeigte sich, daB die beschriebene Methode auch fiir 
mit Chloroform konservierten Menschenharn — und zwar zum 
Nachweis von auBerordentlich geringen Mengen Thiosulfat — 
brauchbar ist; aber nur, wenn zwei Bedingungen genau erfiillt 
werden. Erstens ist es notwendig, Silbernitrat im UberschuB, 
d. h. mehr Silbernitrat, als zur volligen Sattigung der Harn- 
chloride erforderlich ist, hinzuzusetzen; erst wenn saimtliche 
Chloride abgesattigt sind, tritt die von Salkowski beschriebene 
Braunfarbung auf’). Diese Erscheinung ist um so auffallender, 
als bei starken Konzentrationen — z. B. bei Anwendung einer 
10°/,igen Lésung — ein schwarzer Niederschlag schon vor 
volliger Absattigung der Chloride ausfallt. Zweitens mu8 zum 
Nachweis von ganz geringen Mengen Thiosulfat statt einer 
waBrigen eine mit Salpetersiure angesiuerte Lésung von Silber- 
nitrat benutzt werden. Es zeigte sich namlich, daB regelmabig 
durch Zusatz einer waBrigen Lésung von Silbernitrat zu mit 


) Wie ich nachtraglich fand, hat auch Wohlgemut (Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 40, 81 bzw. 86) bei Verwendung von Kaninchenharn eine 
hemmende Wirkung der Chloride auf den Eintritt der Reaktion fest- 
stellen kénnen. Es gelang ihm, durch Erwairmen diese Hemmung zu 
beseitigen. 

Auch bei dem von A. Striimpell zitierten Typhusfall wurde die 
unterschweflige Siure im Harn zufillig dadurch entdeckt, daB bei der 
Chlortitration als Endreaktion statt des orangeroten Niederschlags von 
Silberchromat ein schmutziger, sehr bald schwarz werdender auftrat. 
(Arch. f. Heilk. 17, 390.) 
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Chloroform konserviertem, mindestens 5 Wochen altem normalem 
Menschenharn nach Absittigung simtlicher Chloride plétzlich 
eine Gelbfarbung des vorher weiBen Niederschlags eintrat. 
Frischer Menschenharn — auch frischer Chloroformharn — 
zeigt diese Erscheinung nicht. Wird — evtl. nach AbgieBen 
der iiber dem Niederschlag stehenden Filiissigkeit — Salpeter- 
siure hinzugesetzt, oder wird von vornherein eine mit Salpeter- 
siure angesduerte Lésung von Silbernitrat verwendet, so schwindet 
die gelbe Farbung des Niederschlags wieder zugunsten einer 
weiBen bzw. entsteht erst gar nicht. Anscheinend handelt es 
sich hierbei um die Bildung von in Salpetersdure léslichem 
Silberphosphat. Warum diese Bildung in frischem Harn und 
frischem Chloroformharn nicht ebenso vor sich ging, habe ich 
nicht ermitteln kénnen. Die Gelbférbung mu8 unbedingt zum 
Schwinden gebracht werden, einerseits deshalb, weil sie eine 
eichte Braunung des Niederschlags durch Thiosulfat vollkommen 
iibertént — bei stairkerem Gehalt an Thiosulfat iiberwiegt die 
Braunfarbung — andererseits aber auch, weil nach Salkowski 
eine Gelbfarbung auf Spuren von Thiosulfat hinweist. 

Wenn ich die beiden oben beschriebenen Bedingungen 
genau innehielt — ich setzte im allgemeinen zu 3 com Harn 
eine mit Salpetersiure angesiuerte etwa 3°/,ige Silberlésung 
im Uberschu8 hinzu — so konnte ich noch bei einer Ver- 
diinnung von 1:40000 eine zwar leichte, aber deutliche Braunung 
beobachten; ja selbst bei einer Verdiinnung von */,599) war 
ein schwacher Unterschied beim Vergleich der aus dem thio- 
sulfathaltigen und thiosulfatfreien Harne erhaltenen Nieder- 
schlige zu erkennen. Die von Salkowski angegebene Erhohung 
der Empfindlichkeit der Reaktion durch nachtrigliches Er- 
hitzen mit Salpetersiure kann ich bestatigen; vor allem in 
solchen Fallen, in denen der zur Kontrolle herangezogene thio- 
sulfatfreie Harn beim Versetzen mit einer mit Salpetersiure 
angesdiuerten Lésung von Silbernitrat sogleich einen leicht 
violett geténten Niederschlag gibt — eine Beobachtung, die 
ich bei alten, mit Chloroform konservierten Harnen vereinzelt 
machen konnte — ist das nachtragliche Erhitzen mit Salpeter- 
siure von ausschlaggebender Bedeutung. 

Fiir den Nachweis des Thiosulfats im Harn mittels Zu- 
satz von HgCl, ist folgende Form der Anstellung der Reaktion 
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von Salkowski beschrieben worden’). ,50 ccm Harn — man 
kommt auch mit weniger aus — werden auf dem Drahtnetz 
zum Sieden erhitzt, und mit einer Pipette tropfenweise all- 
mahlich Quecksilberchlorid hinzugesetzt: es entsteht sofort ein 
schmutziggrau gefarbter Niederschlag, der bei weiterem Sieden 
schwarz oder griinlichschwarz wird. Um zu zeigen, daB es 
sich um Quecksilbersulfid handelt, setzt man etwa die Hialfte 
bis zwei Drittel des Volumens Salpeterséure hinzu; es tritt 
fast gar keine Verinderung ein, man kann sogar noch ein 
wenig weiter erhitzen; fiigt man nun aber Salzsiure hinzu, so 
wird die Mischung sofort klar mit gelber Farbe. Zu lange 
wird man freilich mit Salpetersiure nicht erhitzen diirfen, da 
der Harn ja Chloride enthalt. Man kann auch die — aller- 
dings sehr geringe — Quantitaét des gebildeten Quecksilber- 
sulfids nach dem Zusatz von Salpetersdure isolieren — sei es 
durch Dekantieren, sei es durch Filtrieren und Auswaschen auf 
dem Filter und dann das Verhalten zu Salpetersaure allein und 
nach nachtriaglichem Zusatz von Salzséure, sowie den Queck- 
silbergehalt der entstandenen Loésung durch Zinnchlorir fest- 
stellen.“ Beziiglich der Empfindlichkeit der Reaktion in reinen 
Lésungen von Thiosulfat gibt Salkowski an, daB die Grenze 
etwa bei 1:20000 liegt, wenn man 25 ccm dieser Lésung an- 
wendet. Zwar erhielt Salkowski bei einer solchen Verdiinnung 
keine Schwarzung der Fliissigkeit, dieselbe wurde vielmehr erst 
gelb, dann braunlich und opak, bei langerem Stehen schieden 
sich auch schwarze Fléckchen von HgS ab. Weiter empfiehlt 
Salkowski, nicht gesittigte Lésung von Quecksilberchlorid an- 
zuwenden, sondern etwa 4fach verdiinnte und auch dann mit 
dem Zusatz von HgCl, vorsichtig zu verfahren. 

Fiir die vorliegende Aufgabe, den Nachweis von sehr ge- 
ringen Mengen Thiosulfat in altem, mit Chloroform konserviertem 
Menschenharn, hat sich die Quecksilbermethode als nicht 
empfindlich genug herausgestellt. GroBerer Gehalt an Thiosulfat 
macht sich ohne weiteres durch Schwarzfirbung der Fliissigkeit 
kenntlich. Schwache Lésungen, z. B. solche von */, 9999, bei 
denen durch Zusatz von Hg(Cl, nur eine opake Triibung und 
bei langerem Stehen eine Ausscheidung von schwarzen Fléckchen 


1) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 488. 











8 W. Lasch: 


entsteht, lassen sich dagegen von thiosulfatfreien Harnproben 
nicht unterscheiden; denn beide Erscheinungen, eine — wenn 
auch etwas schwachere — Triibung sowohl, wie auch die Aus- 
scheidung von schwarzen Fléckchen bei langerem Stehen treten 
auch bei normalen frischen, sowie mit Chloroform konservierten 
Harnen auf. 

Der Nachweis der Spaltungsprodukte des Thiosulfats mittels 
Destillation des Harns nach Zusatz von Salzsaure ist zuerst 
von Salkowski in Virchows Archiv 58, 466 erwahnt, spiater 
von demselben Verfasser naher beschrieben worden’). Die 
Methode wurde dann von Presch’*), der unter Salkowskis 
Leitung arbeitete, einer sorgfaltigen Priifung unterzogen und 
spiter von Salkowski selbst*) in Einzelheiten modifiziert. 
Salkowski gibt schlieBlich folgendes Verfahren an*). 100 ccm 
Harn — oder besser, um auch Spuren von Thiosulfat nicht 
zu tibersehen, 250 ccm — werden mit 10 ccm bzw. 25 ccm oder 
etwas mehr Salzsiure (25°/,ige) auf dem Drahtnetz destilliert. 
Dabei entsteht ein weiSlicher Anflug von Schwefel im oberen 
Teil des Kiihlrohres. Fangt man nun die ersten Kubikzenti- 
meter des Destillats fiir sich auf — etwa 5 bis 7 —, so laBt 
der stechende Geruch und die Reaktion mit Nitroprussidnatrium, 
Zinksulfat und Ferrocyankalium‘) wohl keinen Zweifel: die 
durch die genannten Reagenzien entstehende Rotfarbung ist 
zwar nicht intensiv, aber doch deutlich wahtnehmbar. Destilliert 
man aber etwa die Hilfte ab und prift dann das Destillat, so 
ist diese Reaktion nicht mehr wahrnehmbar. Salkowski 
konnte mittels dieses Verfahrens Thiosulfat in menschlichem 
Harn noch in einer Verdiinnung von 1: 10000 bei Anwendung 
von 100 ccm Fliissigkeit deutlich nachweisen, aber nur wenn 
dieser Harn auf das ungefihre spezifische Gewicht des Ka- 
ninchenharns bei Fiitterung mit wasserreichen Vegetabilien, 
etwa 1007, verdiinnt war’). 
~ Das angegebene Verfahren hat sich auch fiir den Nach- 
weis sehr geringer Mengen Thiosulfats in mit Chloroform kon- 


1) Salkowski, Arch. f. d. ges. Physiol. 39, 213. 

*) Presch, Virchows Archiv 119, 149. 

*) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem.-89, 489; 92, 90, 91. 
*) Treadwell, Qualitative Analyse. 6. Aufl., S. 308. 

*) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 502. 
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serviertem menschlichem Harn als brauchbar erwiesen. Doch 
hatte ich bei meinen Versuchen von vornherein vorgezogen, 
vor dem Destillieren das Chloroform aus dem Harn zu ent- 
fernen, da sonst zu befiirchen war, daB die iiberdestillierenden 
Chloroformdaimpfe die Bildung des Schwefelanflugs durch Auf- 
lésen desselben verhindern wiirden. Die Entfernung des Chloro- 
forms geschah im allgemeinen mittels */, stiindigen Erhitzen des 
Harns auf etwa 90° oder — seltener — durch ebenso langes 
Luftdurchtreiben. Da8 durch beide Verfahren das Thiosulfat 
nicht — oder wenigstens nicht in nennenswerter Weise — ver- 
andert wird, geht daraus hervor, da8 sich bei Anwendung von 
250 ccm Harn und etwa 25 ccm Salzsiure (25°/,) noch bei 
einer Verdiinnung von 1:40000 ein ganz schwacher, aber — 
vor allem beim Betrachten gegen einen schwarzen Hinter- 
grund — deutlich erkennbarer Schwefelanflug zeigte. Selbst 
noch stairkere Verdiinnungen zeigen leichte Andeutungen eines 
Schwefelanflugs, doch werden diese vielleicht nicht geiibten 
Beobachtern, die vor allem die Stellen, an denen der Schwefel- 
anflug zuerst auftritt, nicht kennen, leicht entgehen. Auch die 
oben beschriebene SO,-Reaktion bei Priifung des Destillats mit 
Zinksulfat, Nitroprussidnatrium usw. erwies sich als recht 
empfindlich. Selbst bei Verdiinnungen von 1: 40000 und noch 
schwacheren Konzentrationen war, wenn ich die ersten 10 ccm 
des Destillats untersuchte, eine deutliche, einige Zeit bleibende 
Rosafarbung zu beobachten; Destillate normaler Harne zeigen 
infolge ihres Gehaltes an Spuren SO, bei Zusatz der angefiihrten 
Reagenzien zwar auch eine sofort auftretende schwache Rosa- 
farbung; doch verschwindet dieselbe ebenso schnell wieder — 
innerhalb weniger Sekunden — und es bleibt nur eine milchig- 
weiBe Triibung bestehen. Bemerkenswert ist vielleicht noch 
folgende Beobachtung. Bei den ersten Versuchen ergaben | 
regelmaBig saimtliche frischen sowie mit Chloroform konser- 
vierten thiosulfatfreien Harne bei der Destillation mit Salzsiure 
einen deutlichen Schwefelbelag im Kihlrohr; auch die Destillate 
dieser Harne zeigten bei Anstellung der SO,-Reaktion deut- 
liche, bleibende Rosafirbung. Als Ursache dieser eigentiimlichen 
Beobachtung wurde schlieBlich ein Gummistopfen entdeckt, der 
das glaiserne Verbindungsrohr zwischen Destillierkolben und 
Kihlrohr an letzterem befestigte. Sobald der Gummistopfen 
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hei8 wurde, traten die oben beschriebenen Erscheinungen auf. 
Nach Ersatz des Gummis durch Kork blieben die Erscheinungen 
bei normalen Harnen regelmaBig aus. 

Im Anschlu8 an diese Vorversuche méchte ich noch einen 
Versuch schildern, der mit der vorliegenden Aufgabe zwar nur 
lose zusammenhangt, den ich aber dennoch, da er zu einigen 
bemerkenswerten Ergebnissen gefiihrt hat, nicht unerwahnt 
lassen méchte. Schon im Jahre 1886 machte Salkowski’) 
darauf aufmerksam, daB die gewéhnliche Annahme, Schwefel- 
wasserstoff und schweflige Saure kénnten nicht gleichzeitig in 
einer wiBGrigen Losung existieren, sondern zersetzten sich zu 
Schwefel und Wasser, nicht vollkommen richtig sei. Er konnte 
nachweisen, daB verdiinnte Lésungen von schwefliger Siure 
und Schwefelwasserstoff sich beim Durchschiitteln zwar zer- 
setzen, Reste beider Verbindungen aber immer nachweisbar 
bleiben, es sei denn, daB eine derselben in sehr iiberwiegender 
Menge zugegen war. Im Zusammenhange mit diesem Befunde 
weist Salkowski an gleicher Stelle auf die Tatsache hin, daB 
edes aus unterschwefligsiurehaltigem Hundeharn durch Erhitzen 
mit Salzsiure erhaltene Destillat neben SO, stets H,S enthalt 
Diese eigentiimliche Erscheinung wurde durch Presch®*) einer 
genaueren Untersuchung unterworfen. Presch, der eine An- 
zahl waBriger Loésungen von verschiedenem Gehalt an Na,S,0O, 
mit Salzsiure destillierte, fand, daB bei Lésungen von 5°/, 
und dariiber im Destillat keine Spur von H,S auftrat; erst 
wenn die Konzentration der Lésung unter 1°/, sank, war neben 
schwefliger Saure stets H,S im Destillat nachweisbar. Presch 
fahrt dann weiter fort: ,Wird nun aber die Konzentration der 
unterschwefligen Siurelésung noch geringer, also etwa unter 
1/5000 Pi8 */,o990 Unterschwefligsaures Natron (0,05 bis 0,01 g in 
100 ccm Wasser), so tritt im Destillat die schweflige Saure 
immer mehr zuriick, der Schwefelwasserstoff tritt immer mehr 
in den Vordergrund, dergestalt, daB bei einem Gehalt von 
1! 00000 Schweflige Saéure nicht mehr vorhanden, wohl aber neben 
dem Beschlag im Kiihlrohr stets H,S als Destillationsprodukt 
nachweisbar ist.“ Ubrigens soll hier nicht unerwahnt bleiben, 


1) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 10, 106 bzw. 108. 
*) Presch, Virchows Archiv 119, 148 bzw. 150. 
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da8 auch normaler Harn beim Kochen mit Sauren H,S ent- 
wickelt, daB im Destillat jedoch gewéhnlich keine oder doch 
nur verschwindende Quantitaéten H,S enthalten sind’), *). 

Die von mir gewahlte Versuchsanordnung war folgende: 
von 5 Erlenmeyerkélbchen (A, B, C, D, E) wurde einer — A — 
mit 25 ccm thiosulfatfreiem Harn, die iibrigen mit je 25 ccm 
Thiosulfatharn von verschiedener Konzentration (B= '/,.0,, 
C="/.500 D ="/10007 E == "/99 == 5°/) beschickt. (Es handelte 
sich um mit Chloroform konservierte Harne.) Darauf wurden 
je 2,5 ccm Salzsiure (25°/,) hinzugesetzt und die Kdélbchen 
rasch mit einem Korken, an dessen unterer Fliche ein zu- 
sammengefalteter mit basisch-essigsaurem Blei getrainkter Streifen 
Filtrierpapier befestigt war, geschlossen. Die Kélbchen wurden 
dann bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das Ergebnis des 
Versuchs ist in folgender Tabelle niedergelegt. 


Tabelle I. 


A D 
normal 1! e000 | 

















ach 4/, Std. 0 0 Deutl. Braunung} 
N la bis Schwarzung*) 
1 0 Leichte Briunung per 
" des Bleipapiers *) 
a, oe 0 - ou 
Im Thermostaten| Deutliche |Ganz leichte Brau- ates wii 
nach 24 Std. |Braéunung*)inung des unteren 
Randes des Blei- 
| papiers 

















Fiir diese eigentiimlichen Befunde ist eine einheitliche 
Erklarung nicht leicht zu geben; vielleicht kommt die folgende 
der Wahrheit noch am nichsten: 

Es handelt sich im vorliegenden Falle um eine Neben- 
reaktion. 

Hauptreaktion: Na,S,O, +- 2HCl=— SO, + 8+ 2NaCl + 2H,0 
Nebenreaktion: Na,S,0, + 2 HCl H,O—H,S-+-Na,SO, +2 HCl 


1) Presch, Virchows Archiv 119, 155. 

*) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 485 bzw. 490. 

*) Harn A war etwas frischer als die iibrigen Harne. 

*) Ahnliche Ergebnisse — die gleichen GesetzmaBigkeiten — habe 
ich itibrigens mit den Harnen des eigentlichen Versuchs, die an den 
einzelnen Tagen einen verschiedenen Gehalt an Thiosulfat zeigten (siehe 
spater), erhalten. 
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(Die letztere Umsetzung ist iibrigens bei Verwendung des 
Silber- und Quecksilbersalzes*) der unterschwefligen Saure die 
gewohnliche.) Fiir die Annahme,einer Nebenreaktion spricht 
vor allem der Umstand, daB (siehe C und D) die Schnelligkeit 
der H,S-Entwicklung — der Mengenunterschied an H,S lat 
sich ja infolge des verschiedenzeitigen Auftretens der Braunung 
des Bleipapiers nicht feststellen — dem Gehalt an Thiosulfat 
parallel verliuft. Bei einer Verdiinnung von */,,,, ist die 
Schwefelwasserstoffentwicklung so schwach, da8 es zu einer 
Braéunung des Bleipapiers nicht kommt. Bei einer 5°/, igen 
Verdiinnung verhindert der hohe Gehalt an SO, das Auftreten 
des Schwefelwasserstoffs. Wiahrend Harn A (normal) und B 
(*/so00) nach Erwirmung im Thermostaten jene Spuren von 
H,S zeigten, die in normalen Harnen — wie oben erwihnt — 
beim Erwirmen mit HCl stets auftreten, ist bei 5°/,iger Ver- 
diinnung der SO,-Gehalt in dem verschlossenen Kélbchen immer 
noch so groB, daB auch die nachtriagliche Schwefelwasserstoff- 
entwicklung verhindert wird. 

Wenden wir uns nun dem Versuche selbst zu. Verfasser, 
der zur Zeit des Experiments 27 Jahre alt war, nahm nach 
einer 5tagigen Vorperiode in einer Reihe von 23 Tagen perioden- 
weise langsam ansteigend Dosen von taglich 0,5 bis 12,0 Natrium- 
thiosulfat. Das Salz wurde in Einzeldosen von héchstens 3 g 
zunachst vormittags, spater vormittags und abends, schlieBlich 
morgens, vormittags, mittags und abends in mdglichst wenig 
Lésungswasser eingenommen und zwar niemals niichtern, sondern 
stets nach Aufnahme gréBerer oder geringerer Nahrungsmengen. 
Alle diese Anordnungen wurden absichtlich so gewahlt, um 
Diarrhéen zu vermeiden und dadurch eine méglichst ergiebige 
Resorption auch der héheren Dosen zu erreichen. Der Erfolg 
entsprach den Erwartungen, denn wenn auch der Stuhl wihrend 
der letzten Einnahmeperioden etwas hiaufiger als gewdéhnlich 
entleert wurde — bis 4mal taglich —,so war er doch bis auf 
ein einziges Mal, wo er in fliissiger Form entleert wurde, stets 
breiiger Konsistenz. Irgendwelche starkeren Stérungen des 
Wohlbefindens sind nicht aufgetreten. Héchstens wire zu 
erwihnen eine gewisse Schlaffheit und Miidigkeit an den Nach- 


1) C. Neuberg, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 2, 214, 1902. 
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mittagen der spiteren Perioden. Als Ursache dieses Symptoms 
ist vielleicht die Resorption von Darmschwefelwasserstoffgasen, 
die sich in den letzten Tagen des Versuchs stark vermehrt 
gezeigt hatten, anzusprechen. Dic Vermehrung der Schwefel- 
wasserstofigase ist wohl auf Reduktion des Thiosulfats durch 
Darmbakterien zuriickzufiihren. Menge und Art der Nahrung 
wurden wihrend der Versuchsperiode keinen besonderen Be- 
stimmungen unterworfen; nur gréBere Schwankungen wurden 
nach Méglichkeit vermieden. Ubrigens wurden mir schon 
durch die auBeren Verhiltnisse — der Versuch wurde in der 
Zeit des Waffenstillstandes angestellt — gewisse Beschrinkungen 
in der Auswahl der Speisen auferlegt. 

Der in 24 Stunden entleerte Harn — als tigliche Periode 
galt die Zeit von 8 Uhr morgens bis zur gleichen Zeit am 
nachsten Tage — wurde in Flaschen gesammelt. Es wurden 
tiglich festgestellt: Menge, spez. Gewicht sowie Gehalt des Harns 
an Schwefelséure; und da Schwankungen im EiweiBstoffwechsel 
zu erwarten waren, die Menge der ausgeschiedenen Schwefel- 
siure aber bis zu einem gewissen Grade von diesem abhingig 
ist, so wurde auch der Harnstickstoff taglich bestimmt. AuBer- 
dem wurden noch die Mengen der tiglich ausgeschiedenen 
Atherschwefelsiuren festgestellt. Denn nachdem Masuda’) bei 
Kaninchen gefunden hatte, daS die Atherschwefelsiure bei 
Zufuhr von Schwefelharnstoff auch ohne Einfiihrung von Sub- 
stanzen aus der aromatischen Reihe anstieg, war mit der 
' Méglichkeit einer Vermehrung der Atherschwefelsiure auch bei 
Zufiihrung anderer schwefelhaltiger Verbindungen zu rechnen. 
SchlieBlich wurde der Harn zwecks Konservierung mit wenigen 
Kubikzentimetern Chloroform geschiittelt und aufbewahrt, um 
nach Abschlu8 der Versuchsreihe einer Priifung auf Thiosulfat 
unterzogen zu werden. 

Die Ergebnisse der einzelnen Bestimmungen sind in 
folgender Tabelle niedergelegt. 

Bekanntlich steht die Schwefelsiureausscheidung im Harn 
bei etwa gleichbleibender Nahrung — wie sich auch aus den 
Zahlen der Vorperiode ergibt — in einem gewissen Parallelismus 
zur Stickstoffausscheidung. Bestimme ich daher aus den Durch- 


1) Masuda, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 28. 
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Tabelle IL. 
ae wae 1} Ta; Harn- See Ge- hr over schetet 
pe eras Posen aoe 8 | menge | Gewicht | samt-N eaure ( H,80,) 
Thiosulfats =e 
com g g g 

21. 1. 1152 1025 8,942 1,991 0,136 

22. I. 1118 1025 8,291 1,853 0,151 

Vorperiode 28. I. 1095 1028 9,183 2,073 0,166 

24. I. 927 1030 9,687 1,977 0,140 

25. L 1088 1027 | 10,972 2,188 0,165 

26. I. 1680 1016 8,966 2,381 0,155 

97;.L 494 1034 7,087 2,013 0,137 

0,5 Thiseuits 28. I. 670 1032 9,194 2,345 0,130 

29. I. 980 1027 9,917 2,436 0,182 

30. I. 1614 1018 | 10,188 3,028 0,163 

$1. L 830 1030 9,147 8,128 0,146 

1,0 dr II 940 1031 9,156 2,965 0,149 


_ 
my 


2180 1015 9,216 2,952 0,146 


823 1030 9,041 8,285 0,145 
995 1026 9,515 2,984 0,151 
1052 1024 7,656 2,712 0,132 


PN ee poms 
— 





| 
| 
| 
Ls Thou | 
| 




















| 996 | 1031 | 9,595 | 3,808 | 0,148 
IL} 1114 | 1026 | 8g79 | 3998 | 0179 
3,0 Thiowulfat I} 1488 | 1024 {10,055 | 4588 | 0225 
9.11.| 1502 | 1020 | 8488 | 5,895 | 0,189 
60 were 10. 11.| 853 | 1034 | 9,932 | 6375 | 0156 
11. 1.| 1040 | 1031 | 9.339 | 6,058 | 0,149 
12. 11. | 1824 | 1018 | 9356 | 7,189 | 0,169 
20 Ri, vat 9 13: | 1514 | 1023 | 8500 | 8579 | 0,178 
— 14.11] 990 1027 | 7,685 7,520 0,166 
15.11} 1031 | 1032 | 8502 | 9,688 | 0,165 
16.11} 1724 | 1018 | 8245 | 8317 | 0.160 
12,0 Thioslta 17.1} 1019 | 1028 | 8086 | 9,442 | 0,187 
18.11.| 945 | 1027 | 8056 | 3,664 | 0,136 
19.11} 947 | 1022 | 7,351 | 1.776 | 0148 
20. 11.} 1161 | 1023 | 9294 | 2335 | 0147 
21.1L}| »\— eo i ae at 
Nachperiode 22 In| j— Fe ee aa! ee 
| 23. 11.| 1850 | 1018 |10,643 | 2592 | 0,155 
24.11.} 1428 | 1020 | 9.996 | 2436 | 0.156 
125.1] 1445 | 1018 | 8613 | 2006 | 0,134 





1) Die Versuchsreihe sollte am 20. II. abgeschlossen werden. Als 
durch die Untersuchung des Harns vom 20. II. das Bestehen einer langeren 
Nachausscheidung festgestellt wurde, wurde der Harn vom 23. II. an 
wieder gesammelt. 
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Tabelle III. 
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schnittswerten der Vorperiode das Verhiltnis Stickstoff : Sulfat- 
schwefel, so kann ich dadurch, da8 ich in diesen Quotienten 
die in den spiteren Perioden fiir N gefundenen Werte ein- 
setze, die Mengen des Sulfatschwefels, wie sie sich an den 
einzelnen Tagen bei normalem Stoffwechsel etwa ergeben hitten, 
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wenigstens annahernd ermitteln. Fiihren wir diese Rechnung 
durch, so erhalten wir 

N: Sulfat-S = 1: 0,214 
sowie die in der vorstehenden Tabelle niedergelegten Werte. 

Zu dieser Tabelle seien noch einige Erklarungen gestattet. 
Der ,,Uberschu8 an Sulfatschwefel“ gibt die vom Thiosulfat 
herriihrende Sulfatschwefelmenge, also den oxydierten Anteil 
des Thiosulfatschwefels an. Die ,,Differenz aus 3. und 5. bzw. 
4. und 6.“ entspricht dem nicht oxydierten Anteil desselben. 
Die in den beiden ersten Perioden auffallende Tatsache, daB 
die dem eingenommenen Natriumthiosulfat entsprechende Menge 
Sulfat-S haufig etwas gréBer ist als die mit dem Natriumthio- 
sulfat aufgenommene Schwefelmenge ist wohl so zu erklaren, 
daB an jenen Tagen das Verhiltnis N:Sulfat-S etwas kleiner 
ist als 1:0,214. 

In saémtlichen Harnen der Perioden I bis VII sowie den 
Harnen vom 18. II. und 19. II. wurde mittels des Silberver- 
fahrens Thiosulfat gefunden. Die Harne der 1. und 2. Periode 
sowie der Harn vom 19. II. zeigten eine nur ganz schwache, 
wenn auch — vor allem nach Erhitzen mit Salpetersiure — 
deutlich erkennbare Braéunung, so daB es sich hier wohl nur 
um Spuren der Substanz handelt. Die Braunung der ver- 
schiedenen Niederschlige war um so intensiver, je mehr Thio- 
sulfat an dem betreffenden Tage aufgenommen worden war. 

Mittels des etwas weniger empfindlichen Destillationsver- 
fahrens konnte das Thiosulfat in den Harnen der Perioden II 
bis VII, sowie im Harn vom 18. II. nachgewiesen werden. Die 
Starke des Schwefelbelags sowie der Rosafarbung bei Anstellung 
der SO,-Reaktion ging parallel der aufgenommenen Thiosulfat- 
menge. Beim Destillieren der Harne der II. Periode war nur 
eine ganz leichte Andeutung eines Schwefelanflugs zu erkennen; 
die SO,-Reaktion dagegen war noch recht deutlich. 

Durch Zusatz von HgCl, konnte Thiosulfat nur in den 
Harnen der Perioden VI und VII mit Sicherheit nachgewiesen 
werden; bei diesen Harnen entstand ein grauschwarzer Nieder- 
schlag. Bei den iibrigen Harnen entstand nur eine opake bis 
milchiggraue Triibung, die eine sichere Entscheidung nach den 
oben gemachten Ausfiihrungen nicht zulieB. 

Aus den Harnen der Perioden VI und VII fiel Schwefel 
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beim Kochen mit Salzsiiure aus. Die gleiche Erscheinung wurde 
beobachtet, wenn 200 ccm Harn, mit 20 ccm HCl (25°/,) ver- 
setzt, mehrere Tage lang stehen gelassen wurden. Der auf die 
letztere Art entstandene Niederschlag wurde auf dem Filter 
gesammelt, mit Wasser und Alkohol ausgewaschen, getrocknet, 
schlieBlich in heiBem Chloroform gelést. Bei spontanem Ver- 
dunsten des Chloroforms blieb Schwefel in krystallinischer 
Form zuriick. Der mittels Kochen mit Salzsiure ebenso be- 
handelte Niederschlag zeigte nie Schwefelkrystalle. Anscheinend 
verfliichtigt sich der gréBte Teil des Schwefels mit dem Wasser- 
dampf. 

Die schon aus der Silberreaktion sich ergebende Tatsache, 
da8B in den beiden ersten Perioden nur Spuren von Thiosulfat 
wieder ausgeschieden werden, geht auch aus Tabelle III her- 
vor, denn erst von der III. Periode an zeigt sich hier eine 
durch Wagung zum Ausdruck gebrachte Differenz zwischen 
dem eingenommenen und dem oxydierten Thiosulfatschwefel. 
Aus Tabelle III ergibt sich weiter, daB mit der Héhe der auf- 
genommenen Thiosulfatdosis der oxydierte Anteil der Substanz 
absolut ansteigt (siehe Spalte 4), relativ jedoch abnimmt (siehe 
Spalte 9). Diese Feststellung entspricht der von E. Tauber 
bei Zufiihrung von Phenol gefundenen GesetzmiaBigkeit. Eine 
Abweichung von der angefiihrten Regel zeigt nur Periode V. 
Diese Abweichung ist entweder darauf zuriickzufiihren, da fiir 
Periode V der Quotient N:Sulfat-S den Durchschnittswert 
iibersteigt, oder aber sie hingt mit der - Nichtberiicksichtigung 
der Nachausscheidung zusammen. Denn ebenso wie sich in 
der Nachperiode noch eine nicht unbetrichtliche Nachaus- 
scheidung fand, wird wohl auch in jeder einzelnen Periode ein 
Teil der dort erhaltenen Sulfatschwefelmenge als eigentlich 
noch den vorhergehenden Perioden zugehérig anzusehen sein. 
Diesen Teil miBten wir eliminieren, wollten wir eine genauere 
Vergleichung der in den einzelnen Perioden erhaltenen Werte 
vornehmen. Nun ist wohl mit gré8ter Wahrscheinlichkeit an- 
zunehmen, da die absolute GréBe der Nachausscheidung mit 
der Hohe der Aufnahmedosis steigt. Wir miiBten also, um 
die Nachausscheidungsmengen auszuschalten, von den Werten 
der Spalte 4 — in Tabelle III — um so mehr abziehen, je 


naher dem Ende der Versuchsreihe die betreffende Periode 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 2 
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steht. Dadurch wiirden sich aber die Differenzen zwischen 
den einzelnen Zahlen der Spalte 4 und damit auch der Spalte 9 
vergroBern; vielleicht wiirde sich dann der in Spalte 9 fiir die 
V. Periode gefundene Wert der aus den iibrigen Werten her- 
vorgehenden GesetzmaBigkeit einfiigen. 

Wenden wir uns nun noch der Frage zu, ob die Aufnahme 
von Thiosulfat eine Erhéhung der Ausscheidung von Ather- 
schwefelsiuren im Harn verursachen kann, so miissen wir auf 
Grund der in Tabelle II fiir die Atherschwefelsiuren erhaltenen 
Werte diese Frage bejahen. Wenn auch die Perioden IV bis VII 
im einzelnen zum Teil ebenso geringe Zahlen fiir die Ather- 
schwefelséiure aufweisen, wie die Vor- und die Nachperiode 
und die Perioden I bis III, so zeigt zweifelsohne der Durch- 
schnitt der erstgenannten Perioden héhere Werte als der der 
iibrigen Zeit. Die Durchschnittsmenge der Atherschwefelsiure 
vom 6. II. bis 17. IL. betrigt 0,168; die der Atherschwefelsiure 
aller iibrigen Perioden 0,146. Nach Aufnahme von 3 bis 12 g 
Natriumthiosulfat hat sich somit die Atherschwefelsiure im 
Harn im Durchschnitt um etwa 15°/, erhdht. 

Die Ursache fiir diese Tatsache kann darin liegen, daB 
durch Einwirkung des Thiosulfats oder von Spaltprodukten 
desselben die Entwicklung derjenigen Bakterien im Darm be- 
giinstigt wird, die schon unter normalen Verhialtnissen aromatische 
Kohlenwasserstoffe wie Phenol, Kresol, Indol usw. aus ent- 
sprechenden Aminosiuren der Nahrung bilden. Viel wahr- 
scheinlicher ist jedoch die Annahme, da die Menge der im 
Darm entstehenden Kohlenwasserstoffe selbst durch die An- 
wesenheit von Thiosulfat nicht beeinfluBt wird, da8B vielmehr 
vom Thiosulfat Verbindungen abgespalten werden, die infolge 
einer besonders groBen Affinitét zu den sog. Faulnisprodukten 
einen Teil derselben rasch an sich zu binden vermégen und 
ihn dadurch der Oxydation*) entziehen. 

Bemerkenswert sind in diesem Zusammenhange Versuche, 
die Siegfried Tauber*) an Kaninchen angestellt hat. Tauber 
fand, daB nach subcutaner Einspritzung einer unter gewohn- 


1) E. Tauber, Zeitschr. f. physiol. Chem. 2, 366. 
*) Siegfried Tauber, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
36, 197. 
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lichen Umstainden unbedingt letal wirkenden Dosis Phenol die 
tédliche Wirkung ausblieb, wenn gleich darauf Natriumsulfit 
oder Natriumaldehydsulfit intravenés eingefléBt wurde. Intra- 
venése Zufuhr von Natriumsulfat und anderen schwefelsauren 
Verbindungen — darunter auch Thiosulfat — blieb dagegen 
erfolglos. Tauber halt es auf Grund dieser Befunde fiir wahr- 
scheinlich, daB im Organismus zunichst eine’ Paarung von im 
Darm gebildeten aromatischen Kohlenwasserstoffen und schwef- 
liger Saéure vor sich geht, und daB sich daran erst eine Oxy- 
dation zu Atherschwefelsiure anschlieBt. Bei der leichten 
Abspaltbarkeit der schwefligen Saiure vom Thiosulfat wire an 
einen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen Taubers und 
der von mir gefundenen Vermehrung der Atherschwefelsiuren 
bei Aufnahme von Thiosulfat wohl zu denken. DaB Tauber 
bei intravendser Zufuhr von Thiosulfat keinen Einflu8 auf die 
Wirkung des Phenols gefunden hat, spricht keineswegs dagegen; 
denn wahrend nach parenteraler Einverleibung von Thiosulfat 
eine Abspaltung von in Betracht kommenden Mengen schwef- 
liger Séure kaum in Frage kommt, ist eine solche in den 
garungssauren unteren Darmabschnitten sehr wohl méglich. 
Die Ergebnisse des vorliegenden Versuchs haben iibrigens 
noch ein rein arztlich-praktisches Interesse. Schon vor etwa 
20 Jahren hat Lang’) eine "recht giinstige Einwirkung des 
Thiosulfats auf mit Blausiure vergiftete Kaninchen im Sinne 
einer Entgiftung feststellen kénnen; vor kurzem wurden die 
Ergebnisse seiner Arbeit von E. Teichmann und W. Nagel?*) 
durch Versuche an Mausen bestatigt. Besonders giinstige Re- 
sultate erzielten die beiden letzteren Verfasser bei prophylak- 
tischer Anwendung des Thiosulfats. Dies veranlaBte sie, auf 
die Moéglichkeit einer durch prophylaktische Thiosulfatdosen zu 
erreichenden Verringerung der Gefahren hinzuweisen, denen An- 
gestelite bei einer mit Blausiureentwicklung einhergehenden 
Tatigkeit ausgesetzt sind. DaB eine derartige Immunisierung 
durch dauernde Aufnahme von Thiosulfat per os — und um 
eine solche kann es sich wohl nur handeln — im Prinzip méglich 
ist, wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit be- 


1) Lang, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 36, 75. 
*) E. Teichmann und W. Nagel, diese Zeitschr. 93, 312. 
9% 
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wiesen. Dieselben zeigen namlich einmal, daB bei langsamer 
Gewohnung 12,0 des Salzes noch ohne merkliche Beschwerden 
ertragen werden, sodann daB von dieser Dosis ein nicht un- 
betrichtlicher Teil nicht zerstért wird, somit fiir die Entgiftung 
zur Verfiigung steht, und schlieBlich, daB die Ausscheidung ver- 
haltnismaBig recht langsam vor sich geht; denn da im Tages- 
harn vom 19. II. noch Spuren des Salzes nachweisbar waren, 
so kreisten etwa 36 Stunden nach der am 17. II. abends 8 Uhr 
exfolgten Aufnahme der letzten Teildosis von 3 g noch sicher 
— wenn auch nur geringe — Mengen Thiosulfat im Blute. 

Zum SchluB méchte ich noch auf die lange, 34tagige 
Reihe von Werten fiir die Stickstoffausscheidung im Harn hin- 
weisen. Das Minimum betrigt 7,087, das Maximum 10,972, 
das Mittel 9,037. Beriicksichtigt werden mu dabei, da8 ich 
wihrend jener Zeit neben der durch die Laboratoriumsarbeit 
bedingten keinerlei weitere kérperliche Tatigkeit ausgeiibt habe. 
Bestimmungen des Kérpergewichts wurden nicht vorgenommen; 
doch diirfte sich das letztere — nach dem Habitus zu urteilen — 
kaum gedndert haben. 


Zusammenfassung. 


1. Thiosulfat wird innerlich bis zu 12 g taglich ohne 
Schaden ertragen. 

2. Die Oxydation des Thiosulfats im Organismus geschieht 
in derselben GesetzmaBigkeit, wie sie Tauber fiir das Phenol 
festgestellt hat: mit wachsender Quantitat des Thiosulfats steigt 
fortdauernd die absolute Menge des oxydierten Anteils, die 
relative sinkt dagegen, so da8 sich der Prozentgehalt des 
oxydierten Anteils mit Zunahme der eingefiihrten Substanz fort- 
dauernd vermindert. 

3. Die Quantitait der Atherschwefelsiure steigt unter dem 
Einflu8 eingefiihrten Thiosulfats — wenn auch nicht erheblich — 
ebenso wie dies Masuda fiir den Schwefelharnstoff nachge- 
wiesen hat. 

Ich nehme hier Veranlassung, Herrn Geheimrat E. Sal- 
kowski fiir die Férderung der Arbeit verbindlichst zu danken. 





Uber ‘die Bildung des Inosits und des Hexylenaldehyds 
am Licht. 


Von 
P. R. Kégel. 


(Hingegangen am 28. Mai 1919.) 


In einer friiheren Abhandlung’) wurde die Kohlensaure- 
assimilation nach folgendem Schema begriindet: 


Oo—C=O0O HO —C— OH 9 
+2H0~- |  — 
0 HO — C—OH 


ie 
—oO 
H 


2 Kohlens&ure Tetraoxydathylen Diketoathyldioxyd 


HCHO 


+20,. 
HCHO 


2 Formaldehyd 


H 
C—OH 
| 

c 


OH — 


Die Spaltung des Diketoaithyldioxyds liefert nicht nur 
Formaldehyd, sondern auch die charakteristische AuBengruppe 


(a) der Glucose, ferner durch einfache Trennung des Molekiils 
Ameisensaure. 


H 
(a) OH-C-0- 
OH.C-H 
OH.C-H 
uo 
H.C-OH 
CH,OH 
Glucose Diketoathyldioxyd (Peroxyd) Ameisensdure 
1) Diese Zeitschr. 95, 313, 1919. 
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Im folgenden soll nun dargelegt werden, in welcher Weise 
die Photosyntbese zweier Substanzen, nimlich des Inosit und 
des Hexylenaldehyds, deren Anwesenheit in der Pflanze all- 
gemein als sicher angenommen wird, in Anschlu8 an den 
obengenannten Vorgang der Kohlensiureassimilation gedacht 
und begriindet werden kann. 

»Die weite Verbreitung des Inosit im Pflanzenreiech muB 
als erwiesen gelten’)“. Drei Molekiile des Tetraoxydithylens 
bilden ein Polymeres, das Hydrat des Hexaketonhexamethylens. 
Die Entstehung einer solchen Verbindung kann durch die Tat- 
sache begriindet werden, daB einfache Kohlenstoffverbindungen 
mit der Doppelbindung — CH=CH — allgemein durch das 
Licht polymerisiert werden. 


OH OH OH OH 
C(OH), Comm, fo _____ OH 
4 \ Sout 
C(OH), az oo 
(OH),C————C(OH), SS, OH 
OH OH OH OH 


8 Tetraoxydathylen Hydrat des Hexaketonhexamethylens 


Aus dem Hydrat des Hexaketonhexamethylens, das sich 
hochoxydierten Verbindungen gegeniiber als Reduktionsmittel 
verhilt, entsteht Inosit*). Durch Wasserausscheidung 


OH H O 


xk ge gs AR 


a erm NOt OS 
Ze mm i Se 


+ 20, + H,0; 
H 


OH 
H OH 
as NK 
eS. H ~~ H 
lan oo, 
H OH H H 


Inosit Cyklohexanon 


2) Die Hypothesen iiber die chemischen Vorgange der Kohlen- 
siureassimilation von H. Schroeder, 1917, S. 31. 
*) Schréder, o. oc. S. 31. 
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— CH, :CH.(CH,),-CHO + 0,H,,0, 


Hexylenaldehyd Capronsdure 


wiirde nach Crato’) ein dreiwertiges Phenol (etwa Phloroglucin) 
gebildet werden. Damit ware der Ubergang aus der Reihe 
der aliphatischen in die der aromatischen Verbindungen erreicht. 

Der Hexylenaldehyd wurde in gréBeren Mengen in Pflanzen 
gefunden*) und als solcher von Curtius und Franzen*) er- 
kannt. Fiir ein Zwischenglied in der Kohlenhydratbildung bei 
der Kohlensiureassimilation wird er auch von Curtius und 
Franzen‘) nicht gehalten, sondern eher fiir ein Endprodukt. 

Die Bildung des Hexylenaldehyds kann von Inosit iiber 
Cyklohexanon abgeleitet werden. 

Aus dem Inosit wird unter Ausscheidung von Sauerstoff und 
Wasser Cyklohexanon. Dieses wird durch Licht, wie durch 
Ciamician und Silber®) schon seit langerer Zeit bekannt 
wurde, in den isomeren Hexylenaldehyd und Capronséure 
gespaltet. 

Es ist klar, daB der physiologische Versuch den Sachver- 
halt in der Pflanze bestatigen muB. 


1) Schréder, o. c. S. 31. 

*) u. 4) S. 96. 

4) S. 108. 

5) Ber. d. Deutsch. chem, Ges. 41, 1071, 1908, 








Die Saponine 
von Chenopodium Quinoa (Reismelde), Euphorbia. (Tithy- 
matus helioscopius) helioscopia, Euphorbia Peplus, Mercurialis 
perennis. 


Von 
M. Gonnermann. 


(Aus dem Institut fiir Pharmakologie, Rostock.) 


(Eingegangen am 29. Mai 1919.) 


Von den vielen Untersuchungen auf pflanzliche Saponine, 
die Kobert mit meiner Mitwirkung ausfiihrte, hat derselbe 
zweifellos eine Zusammenstellung der Resultate aufgestellt, die 
sich nach seinem Tode leider nicht vorfand. Die nachfolgenden 
vier Pflanzen habe ich selbstandig untersucht und sind die 
Protokolle dariiber in der Hinterlassenschaft Koberts aufge- 
funden worden. Es fand sich nun aber auch ein Verzeichnis 
iiber eine groéBere Anzahl kleiner Mitteilungen iiber Instituts- 
untersuchungen, die in verschiedenen Zeitschriften veréffentlicht 
sind, aber Sonderabziige sind nicht auffindbar. Unter diesen 
befinden sich auch zwei, die iiber die Reismelde’) verdffentlicht 
sind, die jedoch iiber die Blutprobe der Saponine des Krautes 
und der Samen nichts enthalten, sondern nur iiber den prak- 
tischen Wert als Nahrungsmittel berichten, so daB es mir még- 
lich wurde, die Resultate meiner Versuche zu verd6ffentlichen. 
Am meisten diirften diejenigen interessieren, die die Reismelde 
betreffen, deren Samen eine Zeit lang eine Rolle als Nahrungs- 
mittel spielten, dann aber ihrer Bitterkeit wegen wenig Anklang 
gefunden haben. Es ist dem Institut gelungen, einen gréBeren 
Posten der Samen zu erlangen, aus denen dann das frische 
Kraut gezogen wurde. 


1) Chem. Zeitg. 1917, Nr. 8 und 9, S. 61 und 1918, Nr. 61, S. 245. 
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Schiller und Doktoranden bearbeiteten unter Koberts 
Leitung eine Anzahl Drogen auf Saponine. Die auafiihrlichen 
Untersuchungen iiber Pockenwurzel, Hauhechel, Bruch- 
kraut, Wollblumen, Futterriibe hat Kobert unter dem 
Titel ,Neue Beitrage zur Kenntnis der Saponinsub- 
stanzen* im Verlag von Ferd. Enke, Stuttgart, erscheinen 
lassen (1916). Ferner verdffentlichte er ,Uber einheimische 
Saponinpflanzen in den Mecklenb. landwirtschaftl. Mittei- 
lungen 1914 und ,Uber einheimische Saponinpflanzen 
als Heil- und Gewiirzpflanzen* in der Monatsschrift fiir 
Praxis und Wissenschaft 1917/18. 


A. Reismelde, Chenopodium Quinoa. 
1. Frisches Kraut. 


500 g Kraut mit Wurzeln wurden zerkleinert und mit 2500 ccm 
alkalischem Wasser ausgekocht; die abgepreBte Fliissigkeit nach dem 
Klaren durch Absetzen waihrend 24 Stunden mit verdiinnter Salzsiure 
bis zur deutlichen sauren Reaktion versetzt. Der entstandene Nieder- 
schlag — wohl saures Saponin, d. h. Quinoasaure enthaltend, wurde 
auf dem Filter vollstindig ausgewaschen, das hierbei erhaltene erste 
Filtrat, d. h. ohne Waschwasser — vielleicht ein neutrales Saponin ent- 
haltend, fiir sich weiter untersucht. Der auf dem Filter erhaltene Nieder- 
schlag wurde abgepreBt, so daB er noch eine gewisse Feuchtigkeit besaB, 
sich leicht zerbréckeln lie’, wurde mit Methylalkohol fein und gleich- 
maBig verrieben und durch dreimaliges Auskochen ein vorhandenes 
saures Saponin (Quinoasiure) gereinigt zu erhalten versucht. Die Me- 
thyllésung wurde filtriert, in gewogener Schale zur Trockne verdampft 
und hierbei 0,107 Quinoasdure erhalten. 

Diese 107 mg wurden zu 53,5 ccm physiologischer Kochsalzlésung 
gelést, so daB 

1 com= 20 mg Quinoasiaure enthielt. 

Nun wurden die Blutversuche eingeleitet, und zwar, daB 7 gleich- 
weite Reagensgliser mit absteigenden Mengen der Quinoasaurelésung 
beschickt und mit physiologischer Kochsalzlésung bis zu 5 cem aufgefiillt 
wurden; das I. Reagensglas enthilt stets als Kontrolle nur Kuochsalz, 
alle Glischen aber entweder zwei Tropfen Blut oder einen Tropfen ge- 
waschene Hammelblutkérperchen. 

I 5 cem Kochsalz (NaCl)-+- 1 Trpf. Hammelblutkérperchen als Kontrolle 
- ” 5ecem Saponin-+-1Trpf. » 


» NaCl » aad n ” ” 
” n n * 


Hood dd 


” 
n ” 
n 
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Diese Gemische blieben bis zur eintretenden Reaktion — Hamolyse 
— stehen und ergaben in 
I als Kontrolle nichts 

II es trat sofortige totale Himolyse ein 

III » nach 2 Minuten ~ “n 

IV » eee omen r - 
V ” n 83 n n ” 
VI » » 2 Stunden und 15 Minuten 
VII » keine Hamolyse ein 


Ergebnis: Das saure Saponin, d. h. die Quinoasiure, be- 
wirkte nach 2 Stunden und 15 Minuten eine totale Himolyse 
— es waren die Blutkérperchen zu einer klaren roten 
Fliissigkeit gelést in dem Gemisch, das 20 mg Quinoasiure zu 
5 ccm gelést enthalt, d.h. es entstand ein Verhiltnis 107 mg: 
10000 mg Kraut==1:93=—=-20mg Quinoasiure—1,800 Kraut 
und 20 mg: 5000 = 1: 250 fiir Quinoasdure, und diese Zahlen 


bezeichnen die Wirkungswerte. 

Nun wurde auch noch auf Glucuronsdure gepriift. Es sind 
mehrere Methoden angewendet worden; ich arbeitete nach folgender be- 
wahrter, zweifelloser: zunachst wird die Versuchsfliissigkeit, z. B. Harn, 
in diesem Falle das vom neutralen Saponin erhaltene Filtrat, mit starker 
Salzsiure eine Minute gekocht, dann das Reagenz: ein Kérnchen Naph- 
tholresorcin in Alkohol zu 20°/, Gehalt gelést — zugefiigt; dieses Ge- 
misch wird nun 15 Minuten in ein siedendes' Wasserbad gestellt, wobei 
sich ein dunkler, zuweilen stockiger Niederschlag bildet. Man filtriert 
durch ein Asbestfilter, wischt mit destilliertem heiBem Wasser die Saure 
etwas aus, saugt die Fliissigkeit méglichst ab und gieBt nun auf den- 
selben wasserfreien Ather; bei Gegenwart von Glucuronsiure filtriert 
zwar eine dunkelblaue atherische Lésung, die zwar Glucuronsdure ent- 
halten kann, aber zuniachst nicht beweisend ist, denn es hat sich heraus- 
gestellt, da8 auch Saccharide und Pentosen eine Farbenreaktion geben, 
und daher hat Neuberg') an Stelle des Athers beim Ausziehen des 
Niederschlages Benzol angewandt, wobei in dasselbe nur die blauende 
Substanz der Glucuronsaure iibergeht. Allein beim Durchschiitteln mit 
dem Benzol emulgierte sich das Gemisch, so daB ich wieder mit 
Ather auszog, diese aitherische Lésung verdampfte und — 
nicht, wie anderseits den Riickstand in Chloroform léste, son- 
dern mit Benzol verrieb, wobei nur allein die unzweideutige 
blaue Farbung fiir Glucuronsiure erhalten wird. Der unge- 
lést bleibende Riickstand gibt mit Ather eine kirschrote Lésung, die 
ein starkeres Spektrum gibt als der blaue Teil des Reaktionsgemisches 
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1) C. Neuberg, Der Harn, 8. 434 und C. Neuberg und S. Sane- 
yoshi, diese Zeitschr. 36, 56, 1911. 








Saponine. 27 


im Benzol. Chloroform lést einen Zwischenfarbstoff, der im Spektrum 
keine Streifung zeigt. 

Ergebnis: Das Kraut der Reismelde enthalt Glu- 
curonsaure. 

Die vom sauren Saponin abfiltrierte Fliissigkeit wurde direkt mit 
Saure zerkocht; hierbei entstand eine geringe Menge Niederschlag von 
neutralem Sapogenin. Da die Saponine Glucoside sind, die neben 
dem Sapogenin auch noch einen Zucker — Naccharide oder Pentosen — 
abspalten, werden diese im Filtrat sich durch ihre Reagenzien — Feh- 
ling, Luft und Bial — sich nachweisen lassen: Das Sapogenin wurde auf 
gewogenem Filter gesammelt und zu 62 mg erhalten, welche zu 62 ccm in 
physiologischer Kochsalzlésung gelist wurden, so daB 

l ccm 10 mg Sapogenin= 8,07 Kraut entsprach. 
I 5 ccm NaCl-+-1 Trpf. Hammelblutkérperchen als Kontrolle 

II— » n -—5 ccm Lésung = 50 mg Sapogenin 

Ill 1 n n a 4 n n = 40 n 

IV 2 » n +3 » n ==80 » 

V3 » n +2 » » =20 » 

VI 4 n n a 1 n ” = 10 n 

VIL9 » n +1 » s wlO » 


Das Resultat war: 
I natiirlich ohne Wirkung 
II nach 5 Minuten totale Haimolyse 
Ill n 5 n n n 
TV» Stunde ” ” 
V » 16 Stunden » ” 
VI ohne Wirkung 
VII » ~ 


Ergebnis: Das neutrale Sapogenin bewirkte auf Hammel- 
blutkérperchen bei 30 mg zu 5 ccm totale Hamolyse, d. h. 1: 157 
Wirkungswert fiir Sapogenin, 1:24 fiir Kraut. 

Da nun erfahrungsgem&B8 ein Teil Sapogenin zwei Teilen 
Saponin entspricht, so wiirde sich gegebenenfalls der Wirkungs- 
wert fiir das neutrale Saponin wie 1:334 ergeben. 


2. Samen. 


Eine gréBere Menge Samen wurde in der chemischen Fabrik Giistrow 
von Dr. Heilmann verarbeitet, woriiber eine genaue Angabe iiber die 
Blutversuche eines dargestellten Gemisches beider Saponine gegeben ist. 
Die Untersuchungen der Samen im Institut wurden zu verschiedenen 
Zeiten ausgefiihrt: im Februar 1914 und im Juli und August 1918. 

25 g fein gemahlener Samen wurden ihres reichen Amylumgehaltes 
wegen mit der zehnfachen Menger alkalischen destillierten Wassers aus- 
gekocht, der Auszug direkt mit Salzsiure und dem mehrfachen Volumen 
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96°/, igen Alkohols versetzt. Das Filtrat, die beiden Saponine enthaltend 
wurde neutralisiert und eingedampft, der Riickstand mit 96°/,igem Al- 
kohol ausgekocht, das Filtrat eingedampft, der Riickstand mit alkalischem 
Wasser aufgenommen, das Filtrat mit wenig iberschiissiger Salzsiure 
versetzt, um das saure Saponin — die Quinoasdure auszufillen; diese 
wird auf dem Filter ausgewaschen und zu 25 ccm in physiologischer 
Kochsalzlésung unter Zugabe von ‘/,, Sodalésung gelést, so daB 
1 com=1 g Samen entsprach. 


Die Wirkung auf menschliches Placentarblut war so energisch, daB 
eine doppelte Verdiinnung der Saponinlésung durch Kochsalzlésung not- 
wendig wurde; die neue Lésung enthielt dann 


1 ccom=10 mg Samen. 


I 5 ccm NaCl -+ 2 Trpf. Menschenblut 
II— » —5 ccm Lésung = 50 mg Samen fiir saures Saponin 


Ilr 1 n +4 n n m= Gf) n n n n n 
IV 2 n +3 n n = 30 n n n n n 

V 3 n +2 n ” =— 20 n ” n n ” 
VI 4 n +1 n n = 10 n ” ” ” ” 
VII 9 n +1 n ” = 10 n n n n n 


Die Wirkung war 
II momentane Hamolyse 
III nach 2 Minuten Himolyse 
’w: 6 A248 ® 
V » 8 Stunden . 
VI u. VII ohne Wirkung 


Ergebnis: Die Wirkung des sauren Saponins: der Samen 
auf Menschenblut liegt bei 20 mg Samen auf 5 ccm Kochsalz, 
d. h. bei 1:250 bezogen, bei 2°/, aber bei 1:1250. 


Bei der Wiederholung im Juli 1918 wurde das saure Saponin aus- 
gefallt und in physiologischer Kochsalzlésung gelést; hierbei ergab sich 
das ganz merkwiirdige Resultat, daB die groBen Dosen viel schwerer 
und langsamer wirkten als die kleinen; auch wurden mehrere 
Blutarten verwendet. 


I 5 com NaCl-+-1 Trpf. Hammelblutkérperchen 
II— » » — 5 ccm Saponin = 30 mg \ nach 18 Stunden 


III 1 » n +4 » n 2220 » unvollkommen 
IV 2 » n +3 »n » ==10 » ) nach 70 Minuten 
V3 » n +2 » » == 8 » } totale Himolyse 
VI4 » =» +1 » » == 6 » nach 45 Minuten 
VII 9 » »n +1 1» = 5 »  binnen 1 Minute totale 


Lésung 





Saponine. 


Ferner trat das umgekehrte Verhiltnis ein: 
I 5 com enthalten 4 mg Saponin, nach 50 Minuten 
IL 5 » n 3» n » 18 Stunden 
Ill 5 n n 2 n n ” 24 ” 


} ohne Wirkung 


IV 5 » n ” ” 
V5» n 0,5 » ” ” 


Ergebnis: Gerade noch vdéllige Haimolyse- bewirkte die 
Konzentration 3: 5000 = 1: 1600; bei 
1:1000 erfolgte Hamolyse nach 1 Minute 
6: 1000 ” ” » 45 Minuten 
8—10:1000 ” ” » 70 ” 
20—30 : 1000 ” ” » 18 Stunden 


Die Versuche mit Menschenblut ergaben: bei 50 mg, 30 mg, 25 mg 
und 20 mg erfolgt erst nach 18 Stunden totale Himolyse; bei 10 mg 
nach 7 Minuten, bei 8 mg nach 2 Minuten, bei 3 mg sofortige Himolyse. 
Nun tritt plétzlich wieder, wie bei geringeren Dosen, eine Steigerung der 
Zeit ein: bei 2 mg nach | Stunde, bei 1 mg nach 18 Stunden nicht voll- 
kommen. Diese ganz auffallige Wirkung wurde von Kobert nachge- 
prift und als vollig richtig befunden; am besten wirken also 5 mg: 5 ccm 
die Grenze ist bei 2 mg, so daB der Wirkungswert 1: 2500 ist. 

Kaninchenblut bewirkte bei 

5 mg in 5ccm nach 5 Minuten, bei 
4 n»nn»5B mn » 2 Stunden, bei 
45» » 5 » keine Himolyse, 

so daB der Wirkungswert bei 1: 1000 liegt. 


Auch die Versuche mit Hammelblutkérperchen hat Kobert 
nachgepriift und gleichfalls gefunden, daB der Wirkungswert bei 6 : 1000 
= 1:166,7 als richtig angesehen werden muB. 

Die himolytische Wirkung auf Menschenblut war immer sehr ener- 
gisch, so daB 50 mg Samen schnelle Himolyse bewirkten und eine Ver- 
diinnung nétig wurde, wobei durch 20 mg Samen zu 5 ccm — aus dem 
sauren Saponin berechnet — totale Himolyse bewirkten, der Wirkungs- 
wert daher mit 1: 250 zu bezeichnen war. 


Neutrales Saponin. 


Wie ich bereits ausgefiihrt habe, wurde die vom sauren 
Saponin abfiltrierte Fliissigkeit, die das neutrale Saponin ent- 
halten kénnte, gleich mit Salzsiure zerkocht, um das ent- 
sprechende neutrale Sapogenin zu erhalten. In dieser Fliissig- 
keit war zweifellos die Glucuronsaiure nachgewiesen. 


Das Filtrat wurde nach dem Neutralisieren eingedampft, der Riick- 
stand, ehe er ganz trocken war, mit Methylalkohol verrieben, ausgekocht 
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und das erkaltete Filtrat mit viel Ather vermischt, hierdurch das neu- 
trale Saponin abgeschieden und in 25 ccm physiologischer Kochsalzlésung 
aufgelést, so daB 

1 com=1 g Samen entsprach. 

Bei den Versuchen im Februar mit Menschenblut und Hammelblut- 
kérperchen hatte sich ergeben, daB das neutrale Saponin unwirksam 
war, und so wurde fiir diese Versuche im Juli die Saponinlésung gleich 
wie Salzsiure zerkocht und das neutrale Sapogenin gleichfalls zu 
25 com gelést; es entsprach dann ebenfalls 

l ccm=1 g Samen. 

Bei der Priifung mit Menschenblut bewirkten 5 ccm der Lésung 

nach 8 Stunden totale Himolyse, wihrend 1 ccm ohne Wirkung war. 

Ergebnis: Wenngleich das neutrale Saponin ohne Wir- 
kung auf Menschenblut und Hammelblutkérperchen war, so 
wirkten 4 com==4g Samen als Sapogenin total hamolytisch, 
so daB der Wirkungswert 4: 5000 = 1:1250 zu bezeichnen ist, 
wie der Versuch beweist, mit Hammelblutkérperchen wieder 
bei absteigender Menge schneller; 


I 5 cem NaCl-+-1 Tropfen Hammelblutkérperchen 

il 5 » Lésung enthalten 40 mg, keine Himolyse nach 24 Stunden 
TIL 5 » ” ” 20 » partielle Hamolyse nach 24 Stunden 
IV 5 » ” . 10 » 

Vi » * 7,5 » | oa Hiamolyse nach 10 Stunden 
VI 5 » ” ” 5,6 » 
VII5 » r . 4 » nach 8 Stunden total 


Nun wurde doch nochmals ein neuer Kontrollversuch mit frischen 
Hammelblutkérperchen angestellt und zwar: 
I 5 cem NaCl +1 Tropfen Hammelblutkérperchen als Kontrolle 
Be eee a iiber Nacht totale Himolyse 
Ill 5 * 10 » 
IV 5 “ 4 » nach 1 Stunde 
V5 7 3 a ” 1 Minute 
VI 5 ” 1 » » 4 Minuten total 


Verdiinnung. 
II 5 com Lésung enthalten 0,8 mg nach 10 Minuten 
I 5 » . . 06 » =» 20 * 
IV 5 0,4 » iiber Nacht totale 
V5 0,3 » Hamolyse; es wirken 
VI 5 0,2 » also groBe Dosen 
VII 5 0,1 » ebenfalls langsamer 


Ergebnis: Bei 0,1 mg Samen entsprechend ist der Wir- 
kungswert bei 1:50000; der geringe Erfolg der ersten Ver- 
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suche kam von den etwas alteren, weniger wirksamen Hammel- 
blutkérperchen. Auch auf Menschenblut wirkte das neutrale 
Sapogenin stark himolytisch und zwar bei 1 mg, 0,8 mg, 0,6 mg, 
0,5 mg, 0,4 mg, 0,3 mg, 0,2 mg; in 5 cem erfolgte binnen 40 Mi- 
nuten, bei 0,1 zu 5ccm ebenfalls iiber Nacht totale Haimo- 
lyse, so daB auch fiir Menschenblut der Wirkungswert bei 
1:50000 gilt. 


3. Saponingemisch aus Samen der chemischen Fabrik 
Giistrow. 


Aus den in Nordschleswig geernteten Samen der Reismelde, die 
durch Dr. Isleib an die chemische Fabrik Giistrow- Dr. Heilmann iiber- 
wiesen worden waren, wurden dort rund 10°/, Rohsaponin durch Aus- 
kochen mit Methylalkohol und Fallen mit Ather erhalten. Das ausge- 
kochte Samenpulver schmeckte jedoch immer noch bitter, es muBte daher 
nochmals eine zweite Auskuchung vorgenommen werden. Das gefillte 
Saponingemisch wurde in physiologischer Kochsalzlésung gelést und 
zunichst die Starke der Wirkung gepriift. Fir Hammelblutkérper- 
chen ergab sich noch bei 1: 5000 véllige Himolyse nach einigen Stun- 
den; bei 2:5000 bereits nach einer halben Stunde. Fiir Menschen- 
blut ergab 1: 2500 iiber Nacht totale Hamolyse. 

Nun wurde das Gemisch durch Salzsaure gefallt und die Menge des 
sauren Saponins = Quinoasiure — durch Wiegen bestimmt. Aus 
250 mg Gemisch wurden 40 mg Quinoasiure=16°/, abgeschieden; 
die Menge des neutralen Saponins ergibt sich dann zu 210 mg = 84°. 
Diese lieferten beim Zerkochen 41 mg neutralesSapogenin=19,5°),. 

Das neutrale Saponin wirkte in Mengen von 8,4 mg, 4,2 mg, 
1,7 mg in 5 ccm noch rasch himolytisch auf Hammelblutkérperchen, bei 
1,5 mg iiber Nacht, so daB als Grenzwert 1,5:5000 mg = 0,5: 1667 = 
1:3333 angesehen werden muB. 

Das saure Saponin des Gemisches wirkte nach dem Ausfillen 
und Lésen des Filterinhaltes noch bei 1,6 mg: 5000, also fast ebenso 
stark als das neutrale Saponin, d. h. 1:3125. 

Beim Zerkochen ergab das Gemisch reichlich echte Glucuron- 
saiure mit der Benzolprobe, das neutrale Saponin fiir sich jedoch nicht, 
indem der mit Naphtholresorcin sich bildende Farbstoff zwar in Ather, 
aber nicht in Benzol léslich war. 

Da das volle Gemisch nur noch 1 : 5000 véllig hamolytisch wirkte, 
so ergibt sich daraus, da8 in demselben das neutrale Saponin weitaus 
den Hauptanteil ausmache® muS, wie denn auch die Analyse des Ge- 
misches 84°/, desselben ergab. Nun ergibt die chemische Bestimmung 
diesesmal in 2,5 Gemisch 0,518 g saures Saponin = 25,9°/,, oder rund 
26°/,, so waren in 1 mg also 0,74 mg, in 1,5 mg, die die Grenze bilde- 
ten, 1,11 mg; dann reicht die Starke der Wirkung des neutralen 
Saponins bis 1,11:5000, berechnet auf Hammelblutkérperchen. 
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Beim Vergleich zwischen Gemisch und neutralem Saponin mit 
Menschenblut ergibt sich: 
I 5 com als Kontrolle mit NaCl, 


II 5 » enthalten 40 mg Gemisch = 29,6 mg neutrales Saponin 
Ill 5 » - 20 » n =148 » - ~ 
IV 5 » - 74» os me 74 2 - - 
YS * 3,7 » » = 87 » . - 
VI 5 » - 2,2 » ” = 22 » n - 
VII 5 » n 1,5 ” ” == 1,5 ” n . ” 


Die Wirkung war bei 
II sofortige Hamolyse 
III nach 3 Minuten totale Himolyse 


RV ec a Ss 7 * 
V “ 1 Stunde ” ” 
so ee 5 Stunden» “ 
Tih ce £8 - - 


Ergebnis: Als Grenze fiir Menschenblut gilt fiir das neu- 
trale Saponin 1,5:5000, 0,5:1600 —1:3333, wie denn diese 
Zahl bereits oben angegeben ist. 

Reaktionen des Gemisches der beiden Saponine 
von Kobert mit 

1. Fehling: Intensive Grasgriinfirbung; beim kurzen 
Kochen keine Reduktion. 

2. NeBler: Gekocht, dunkler Niederschlag. 

. Ferricyankalium + Ferrichlorid: Griinblaufairbung. 
. Schwefelsaure, konz.: Braunroter Ring, unwesentlich. 
. Millon: Gekocht nichts. 

. Furfurolschwefelsaiure: Unwesentlicher Ring. 

. Benzaldehyd-+ Schwefelsaure: Unwesentlicher Ring. 
. Vanillin-++ Schwefelsaure: Unwesentlicher Ring. 

9. a-Naphthol-+-Schwefelsaure: Intensive Kirschrot- 
farbung mit Stich in Blau. 

10. Thymol-+-Schwefelsaure: Erst hellrott, dann lang- 
sam kirschrot werdend. 


on nw -» w 


B. Tithymalus helioscopius. 
(Euphorbia heliospia.) 
1. Frisches Kraut. 


Die Untersuchung stammt aus dem Jahr 1913. 
75 g fein zerschnittenes Kraut mit Wurzeln wurden mit 500 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung und einigen Tropfen Toluol 24 Stunden 
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bei 38° digeriert; die abgepreBte, durch Stehen geklirte und filtrierte 
Flissigkeit wurde neutralisiert, mit viel Alkohol versetzt und das ab- 
geschiedene Phasin nach dem Auswaschen auf gewogenem Filter im 
Exsiccator ausgetrocknet, gewogen und zu 20 com physiologischer Koch- 
salzlésung gelést. Ausbeute: 0,700 g—0,94°/, Rohphasin; lésliches 
reines Phasin 0,428 g=0,67%). 
1 com der Lésung entsprach 4,0 g frischem Kraut 
1 » . - - 25 mg reinem Phasin 
Der PreGriickstand wurde auf Saponine vorarbeitet. 
. Phasin. 
I 5 ccm NaCl -+ 2 Tropfen Menschenblut als Kontrolle 
II 5 » » -+5 ccm Phasinlésung = 20 g Kraut — 125 mg Phasin 

Nach 24 Stunden keine himolytische und agglutinierende Wirkung; 
auch nicht auf Meerschweinchenblut. 

Das Filtrat vom Phasin wird zur Entfernung des Alkohols einge- 
dampft und auf neutrales Saponin untersucht; es wirkte in kon- 
zentrierter Lésung auf Menschenblut nicht hamolytisch, so daB das Vor- 
handensein eines neutralen Saponins nicht wahrscheinlich war. Es 
wurde daher eine Untersuchung auf 

saures Saponin 
vorgenommen; diese ergab eine Substanz, die auf zwei Blutarten wirkte, 
auf zwei andere aber gar nicht, so da8 eine Wiederholung erforderlich 
war. Es enthielt noch gréBeren Farbstoff und entsprach 
lecm der Lésung 2,0 g Kraut. 
I 5 ccm NaCl+-2 Tropfen Menschenblut als Kontrolle 
2 » ” +2 n n n ” 3 ccm 
Lésung = 6,0 Kraut, in 31/, Stunden totale Himolyse 
III 5 ccm NaCl-+ 2 Tropfen Hundeblut 
iy 3 »n +2 , - +3 ccm Lésung, nach 
13 Stunden totale Haimolyse 
V 5cem NaCl 2 Tropfen Pferdekérperchen 
5 ae » -+3cem Lésung, nach 51/, Stunden totale Hamolyse 
VII 5 » » -+-2 Tropfen Rinderblut 
VIII 2 » n +2 4, , + 3 com Lésung, nach 
3+/, Stunden totale Hamolyse. 

Ergebnis. Das frische ganze Kraut enthalt ein saures 
Saponin, dessen Gehalt in 6 g Kraut auf vier Blutarten in 
verschiedenen Zeiten haimolytisch wirkt. 

Verdiinnungen. 
M = Menschenblut, P = Pferd, R = Rind. 

I 3ccm NaCl-+2ccm Lésung M 

II 4 » n +1 » M Nach 7 Stunden totale 
Til 3 » n +2 » P Himolyse 
IV 4 » »n +1 » P 

V3 » n +2 » R Nach 24 Stunden keine 
VI 4 » ” -+1 n R \ Wirkung 
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Beim Vergleich zwischen Gemisch und neutralem Saponin mit 
Menschenblut ergibt sich: 
I 5 ccm als Kontrolle mit NaCl, 


II 5 » enthalten 40 mg Gemisch = 29,6 mg neutrales Saponin 
III 5 » n 20 » n = 14,8 n n n 
IV 5 » - 74» o 2 74 on - - 

7 $5 a 3,7 » » = 87 » - - 
VI 5 » ” 2,2 » n = 22 » n ” 
VII 5 » . 1,5 » s mI15, . , 


Die Wirkung war bei 
II sofortige Haimolyse 
III nach 38 Minuten totale Himolyse 


ry. on: Oe ~ ” 
V ” 1 Stunde ” - 
VI ” 5 Stunden n ” 
VII n 18 7 ” r 


Ergebnis: Als Grenze fiir Menschenblut gilt fiir das neu- 
trale Saponin 1,5:5000, 0,5:1600 —1:3333, wie denn diese 
Zahl bereits oben angegeben ist. 

Reaktionen des Gemisches der beiden Saponine 
von Kobert mit 

1. Fehling: Intensive Grasgriinfirbung: beim kurzen 
Kochen keine Reduktion. 

2. NeBler: Gekocht, dunkler Niederschlag. 

. Ferricyankalium + Ferrichlorid: Grinblaufarbung. 
. Schwefelsaure, konz.: Braunroter Ring, unwesentlich. 
. Millon: Gekocht nichts. 

. Furfurolschwefelsiure: Unwesentlicher Ring. 

. Benzaldehyd-+-Schwefelsaure: Unwesentlicher Ring. 
. Vanillin-++-Schwefelsiure: Unwesentlicher Ring. 

9. a-Naphthol--Schwefelsaure: Intensive Kirschrot- 
farbung mit Stich in Blau. 

10. Thymol-+Schwefelsaure: Erst hellrott, dann lang- 
sam kirschrot werdend. 


on nanw - w 


B. Tithymalus helioscopius. 
(Euphorbia helioscpia.) 
1. Frisches Kraut. 


Die Untersuchung stammt aus dem Jahr 1913. 
75 g fein zerschnittenes Kraut mit Wurzeln wurden mit 500 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung und einigen Tropfen Toluol 24 Stunden 
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bei 38° digeriert; die abgepreBte, durch Stehen geklirte und filtrierte 
Fliissigkeit wurde neutralisiert, mit viel Alkohol versetzt und das ab- 
geschiedene Phasin nach dem Auswaschen auf gewogenem Filter im 
Exsiccator ausgetrocknet, gewogen und zu 20 com physiologischer Koch- 
salzlisung gelést. Ausbeute: 0,700 g=0,94°, Rohphasin; lésliches 
reines Phasin 0,428 g=0,67%,. 

1 com der Lésung entsprach 4,0 g frischem Kraut 

ae . - - 25 mg reinem Phasin 

Der PreBriickstand wurde auf Saponine vorarbeitet. 
. P hasin. 

I 5 com NaCl -+-2 Tropfen Menschenblut als Kontrolle 
II 5 » » -+5 ccm Phasinlésung = 20 g Kraut — 125 mg Phasin 

Nach 24 Stunden keine haimolytische und agglutinierende Wirkung; 
auch nicht auf Meerschweinchenblut. 

Das Filtrat vom Phasin wird zur Entfernung des Alkohols einge- 
dampft und auf neutrales Saponin untersucht; es wirkte in kon- 
zentrierter Lésung auf Menschenblut nicht himolytisch, so daB das Vor- 
handensein eines neutralen Saponins nicht wahrscheinlich war. Es 
wurde daher eine Untersuchung auf 

saures Saponin 
vorgenommen; diese ergab eine Substanz, die auf zwei Blutarten wirkte, 
auf zwei andere aber gar nicht, so daB eine Wiederholung erforderlich 
war. Es enthielt noch gréBeren Farbstoff und entsprach 
lccem der Lésung 2,0 g Kraut. 
I 5 ccm NaCl -+-2 Tropfen Menschenblut als Kontrolle 
II 2 » ” +2 n n n ” a 3 ccm 
Lésung = 6,0 Kraut, in 3*/, Stunden totale Haimolyse 
III 5 com NaCl-+-2 Tropfen Hundeblut 
Iv 2 4 Dee: oh eee - +3 ccm Lésung, nach 
13 Stunden totale Himolyse 
V 5 ccm NaCl-—-2 Tropfen Pferdekérperchen 
Vi 3: » -+3 ccm Lésung, nach 5'/, Stunden totale Hamolyse 
VII 5 » » +2 Tropfen Rinderblut 
VIII 2 » » +2 , + 3 com Lésung, nach 
31/, Stunden totale Haimolyse. 

Ergebnis. Das frische ganze Kraut enthalt ein saures 
Saponin, dessen Gehalt in 6 g Kraut auf vier Blutarten in 
verschiedenen Zeiten himolytisch wirkt. 


Verdiinnungen. 
M = Menschenblut, P = Pferd, R = Rind. 
I 3com NaCi-+-2ccm Lésung M 
II . n +1 » ” M Nach 7 Stunden totale 
Il ” n +2 » ‘ P Hiamolyse 
IV n +1 » - P 
V , n +2 » R \ Nach 24 Stunden keine 


VI n n = 1 » R Wirkung 
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Ergebnis. Das ungereinigte, noch chlorophyllhaltige saure 
Saponin wirkte auf Menschen- und Pferdeblut noch bei einem 
Gehalt von 2,0 g frischem Kraut zu 5 ccm total himolytisch 
nach 7 Stunden; auf Rinderblut bei 6 g noch 57/, Stunden, 
auf Hundeblut bei 6 g erst nach 18 Stunden. 

Die zweifellose Wirkung des sauren Rohsaponins verlangte eine 
Reinigung; daher wurde dasselbe mit Alkohol ausgekocht, das Filtrat 
verdunstet, der Riickstand in alkalischem Wasser gelést und das saure 
Saponin durch verdiinnte Salzsiure ausgefillt, auf dem Filter vollstindig 
ausgewaschen, mit Ather das Chlorophyll entfernt und das so gereinigte 
Saponin wieder in 0,9°/, Kochsalz unter Zugabe von Sodalésung zu einer 
neutralen Fliissigkeit gebracht, von der 

lecm=2g Kraut entsprach. 

Mit diesem gereinigten sauren Saponin wurden nunmehr erneute 

Blutversuche angestellt. 
I 5 cem NaCl-+-2 Tropfen Menschenblut als Kontrolle 
i eer er Rae . + 2 ocm Lésung+- ) 
4,0 g Kraut 
III 4 com NaCl-+-1 ccm Lésung = 2 g Kraut 
IV 5 » -+2 Tropfen Rinderblut 
n ae 2 n n a 2 com Lésung, 

VI 4 n +2 - ” +1 » i 
VII 2 » +2 » Hundeblut 
VI 3 » n +2 » . + 2 com Lésung 

IX 4ccom NaCl+2 » - +lccem ~» 

X 5 com NaCl -+ 2 Tropfen Meerschweinchenbl ut 


ohne Wirkung 





” 
n 
n 
n 


O-, 


am 


totale 
H 


——) 


. 18 Std. 


amo- 


XI 3 ccm NaCl-+-2 Tr. Meerschweinchenblut-+-2ccm Lésung 
XII 4 com NaCl--2Tr.Meerschweinchenblut-+-lccom 1» 


Ergebnis: Aus diesen Versuchen sowie aus denen mit 
Rohsaponin angestellten ergibt sich die auffallende Erscheinung, 
daB die Wirkung auf Menschenblut und Rinderblut die ge- 
reinigte Saponinsiure dieser Wolfsmilchart eine auswahlend 
haimolytische ist, weil auf Hundeblut und Meerschwein- 
chenblut totale Himolyse, wenngleich nach langer Zeit, be- 
wirkt wurde, 


totale 
lyse n. lyse n. 
6 Std 


H 


Saures Sapogenin. 


80 com Lésung der Saponinsiure = 60,0 g Kraut wurden mit ver- 
diinnter Schwefelsdure versetzt und eine Stunde lang in das siedende 
Wasserbad eingestellt; es entstand eine dunkle Ausscheidung von saurem 
Sapogenin, das nach Filtration, Auswaschung wieder in 30 com Koch- 
salzlésung — 0,9°/, — gelést wurde und somit in 

lcocom=2g frisches Kraut enthielt. 

Bei der Priifung mit Menschenblut ergab es sich, da8 nach 24 Stun- 

den keine himolytische Wirkung eintrat. 
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Wiederholung des Versuchs mit trocknem Kraut der Firma 
Caesar & Loretz-Halle. 

50 g dieses trocknen Krautes wurden wie das frische Kraut alka- 
lisch ausgekocht, die abgepreBte Fliissigkeit nach dem Klaren durch 
Saure die Saponinsiure ausgefallt, der voluminése Niederschlag ausge- 
preBt, auf dem Filter ausgewaschen und noch feucht mit Methylalkohol 
ausgekocht, um gereinigte Saponinséure zu erhalten. Die alkoholische 
Fliissigkeit wurde nach der Filtration konzentriert, durch viel Ather die 
Saponinséure wiederum ausgefallt und auf dem gewogenen Filter vdllig 
ausgetrocknet. Hierbei wurden 0,240 g Saponinsaure erhalten, die, zu 
60 ccm physiologischer Kochsalzlésung gelést, in 

1 com = 40 mg enthielt. 

Die Wirkung auf Menschenblut und Hammelblutkérperchen war 
so intensiv, daB sofort eine zehnfache Verdiinnung hergestellt wurde, die 
also in 

1 com =4 mg enthielt. 
I 5 cem NaCl-+-1 Tropfen Hammelblutkérperchen als Kontrolle, 
II 1ecm NaCl +- 1 Tropfen Hammelblutkérperchen als Kontrolle +- 4 ccm 
Lésung = 16 mg Saponinsaure, 
III 2 ccm NaCl-++-1Tropfen Hammelblutkérperchen als Kontrolle -++- 3 ecm 
Lésung = 12 mg Saponinsaure, 
IV 3ccm NaCl-+ 1 Tropfen Hammelblutkérperchen als Kontrolle + 2ccm 
Lésung = 18 mg Saponinsaure, 
V 4ccm NaCl -+ 1 Tropfen Hammelblutkérperchen als Kontrolle + 1 ccm 
Lésung = 4 mg Saponinsaure. 

Ergebnis: In den Glaschen II bis V trat wabrend der 
Nacht — 12 Stunden — totale Hamolyse ein, so daB eine 
nochmalige zehnfache Verdiinnung sich nétig machte. 

Da jedoch auch diese Verdiinnung, die in 1 com 0,4 mg der 
Saponinsaure enthielt, eine totale Himolyse auf Hammelblutkérperchen 
bewirkte, verdiinnte ich nochmals um das Zehnfache; daher enthielt 

loom —0,04 mg. 

Nunmebr trat keine Wirkung ein, selbst nicht nach 30 Stunden, 
so daB das 

Ergebnis war: Die saure Saponin=Saponinsaure des trock- 
nen Krautes bewirkte bei 0,4 mg zu 5 ccm nach 5 Stunden 
totale Haimolyse, so daB sich der Wirkungswert auf 0,4:5000, 
4: 50000 = 1:12000 berechnete. 


Saures Sapogenin. 


40 com Lésung der Saponinséure = 1,60 g wurden mit verdiinnter 
Schwefelsiure eine Stunde im Wasserbad zerkocht und 58 mg = '/, Sa- 
poninsiure — Sapogenin erhalten, die zu 58 com in physiologischer 
Kochsalzlésung aufgelést wurden, entsprechend 1 ccm =10 mg Sapo- 
genin. 

3* 
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I 5 ccm NaCl-- 1 Tropfen Hammelblutkérper- 
chen als Kontrolle, 
II 5cem NaCl+-1 Tropfen Hammelblutkérperchen totale Hamolyse 
als Kontrolle-+5 cem Lésung = 50 mg, pe 
III 1 com NaCl-+-1 Tropfen Hammelblutkérperchen : 7 Stunden 
als Kontrolle +- 4 ccm Lésung = 40 mg, 
IV 2ccm NaCl+1 Tropfen Hammelblutkérperchen 
als Kontrolle + 3 com Lésung = 30 mg, J 
V 3 ccm NaCl-+ 1 Tropfen Hammelblatkérperchen totale Hamolyse 
als Kontrolle +7 ccm Lésung = 20 mg, paren 
VI 4 com NaCl-+ 1 Tropfen Hammelblutkérperchen 18 Stunden 
+1 ccm Lésung = 10 mg 





Verdiinnung 1 com=1 mg 
wie gewohnlich absteigend 5 ccm auf 1 com, mit Hammelblutkérper- 
chen am nichsten Morgen bis 2 mg: 5000 war totale Himolyse ein- 
getreten, bei 1 mg nur partiell. 

Ergebnis: 2 mg saures Sapogenin zu 5 ccm bewirken 
nach mehreren Stunden totale Hamolyse; daher ist der 
Wirkungswert 2:5000 = 1:2500; auf Menschenblut wirkte 
das Sapogenin nicht. 

Die von saurem Saponin abfiltrierte Flissigkeit enthielt das neu” 
trale Saponin; es wurden hiervon 23 mg erhalten und zu 23 ccm ge- 
lést; 1 com =10 mg= 2,174 g Kraut. Hammelblutkérperchen wurden 
nach langer Zeit himolytisch gelést bei 3 com: 5000, d. h. 30: 5000 = 
1:167, das als Wirkungswert gekennzeichnet ist. 


C. Euphorbia Peplus. 


70 g frisches Herbstgartenkraut wurde klein zerschnitten mit 500 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung und etwas Toluol 48 Stunden bei 38° 
digeriert; das Digestat abgepreBt, absetzen lassen, filtriert und durch 
das gleiche Volumen Alkohol das Phasin gefallt. Der PreBriickstand 
wurde alkalisch ausgekocht, um auf Zusatz von Saure zu der geklirten 
und filtrierten Fliissigkeit ein saures Saponin—Saponinsadure auszu- 
fallen; das Filtrat schlieBlich auf ein neutrales Saponin untersucht, 
Es ergab sich nun, daB das Phasin auf Menschenblut ohne Wirkung 
war, indem weder Hamolyse noch Agglutination eintrat. Auch die neu- 
tralisierte Originaldigestionsfliissigkeit war wirkungslos. 


Saures Saponin. 
lecm=2g Kraut. 
Eine Wiederholung mit 100 g frischem Kraut ist nachfolgend mit- 
geteilt : 








Saponine. 


I 5 ccm NaCl -+ 2 Tropfen Menschenblut als Kontrolle. 
II — 2 n n a 5 ccm ) 
Lésung = 10 g Kraut 
III 1 ccm NaCl-+ 2 Tropfen +4ccm 
Lésung = 8 g Kraut 
IV 2ccm NaCl-+ 2 Tropfen 
Lésung = 6 g Kraut 
V 3 ccm NaCl-+ 2 Tropfen + 2 ccm 
Lésung = 4 g Kraut 
VI 4 ccm NaCl-+-2 Tropfen ” -+-lecem } nach 3 Stunden 
Lésung = 2 g Kraut \ totale Hamolyse 
I 5 ccm NaCl-+-1 Tropfen Hammelblutkérperchen als Kontrolle. 
W383 n» -» +1 , - -++ 2 ccm 
Lésung = 4 g Kraut 
III 4 ccm NaCl + 1 Tropfen -+1ccm | nach 8 Stunden 
Lésung = 2 g Kraut Hamolyse 
IV 9 ccm NaCl -+-1 Tropfen -++- 1 ccm 
Lésung == 1 g Kraut 


nach 2 Stunden 
+3 com r totale Hamolyse 








/ 


Wiederholung der Auskochung. 


100 g frisches zerkleinertes Kraut wurde mit alkalischem Wasser 
ausgekocht, abgepreBt, die geklarte Fliissigkeit mit Salzsaure iibersattigt, 
das ausgefillte saure Saponin auf dem Filter ausgewaschen, mdglichst 
abgepreBt und mit Methylalkohol ausgekocht. Die alkoholische Lésung 
wurde konzentriert, nochmals filtriert und durch Ather das gereinigte 
saure Saponin ausgefallt, auf gewogenem Filter gesammelt, ausge- 
waschen, trocken gesaugt und nach dem Trocknen bei 100° C. das Aus- 
beutegewicht bestimmt; erhalten wurden 43 mg Saponinsaure, es ent- 
halt hiervon also 

1g Kraut=—0,43 mg, 
so da8 der Grenzwert fiir Menschenblut und Hammelblutkérperchen 
0,43 : 10000 = 1:23250 berechnet wurden. 15 ccm der Saponinlésung 
wurden mit verdiinnter Schwefelsiure eine Stunde im siedenden Wasser- 
bad zerkocht und dabei ein saures Sapogenin erhalten. 


Saures Sapogenin. 
1 com = 2 mg Kraut. 
Im Filtrat fand sich weder Glucuronsaéure, Glucose und Pentosen. 
I 5 ccm NaCl 2 Tropfen Menschenblut als Kontrolle. 
I 2 - ” 5 cm Lé- 
sung = 10 g Kraut 
III 2 ccm NaCl 2 Tropfen +3cm Lé- am niachsten 
sung = 6 g Kraut > Morgen nach 
IV 4ccm NaCl 2 Tropfen +1 ccm Lé- | 16 Stunden keine 
sung = 2 g Kraut Wirkung. 
V 9ccm NaCl 2 Tropfen +1 ccm Lé- 
sung= 1g Kraut 
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Ergebnisse: Ein wirksames saures Sapogenin ist beim 
Zerkochen des sauren Saponins nicht erhalten worden. 

Das vom sauren Saponin erhaltene Filtrat, ein neutrales Saponin 
enthaltend, wurde neutralisiert, eingetrocknet, mit Methylalkohol der 
Rickstand ausgekocht, diese Lésung konzentriert, das neutrale Saponin 
durch Ather gefallt und in physiologischer Kochsalzlésung gelést, so da 

lccm=2g Kraut entsprach. 
I 5 ccm NaCl 2 Tropfen Menschenblut als Kontrolle. 
I — 5 com Lésung = 10 g Kraut 
HI 2 » n ot 3 com ” == 6 g n 
IV 4 » , +loem »n» =lg *» 

Nach 5 Stunden bewirkten 5 com Lésung totale Haimolyse, 3 ccm 
und 1 ccm waren ohne Wirkung. 

Ergebnis: Euphorbia Peplus enthalt auch ein neutrales, 
wenngleich schnell wirkendes Saponin. Der Wirkungswert 
berechnet sich auf Kraut 

10:5= 1:0,65. 


15 ccm der Lésung werden mit Saure zerkocht; das er- 
. haltene Sapogenin wirkte selbst bei 15 g Kraut auf Men- 
schenblut nicht ganz wie das saure Sapogenin. 


D. Mercurialis perennis. 


450 g frisches Novemberkraut wurde zerschnitten und mit 2,51 
alkalischen Wassers ausgekocht; die abgepreBte Filiissigkeit nach dem 
Klaren mit verdiinnter Salzsiure iibersiuert, das abgeschiedene saure 
Saponin auf dem Filter gesammelt, nach dem Abtropfen etwas zwi- 
schen Filtrierpapier ausgepreBt und mit Methylalkohol ausgekocht. Das 
saure Filtrat wurde mit verdiinnter Schwefelsiure zerkocht und dadurch 
ein neutrales Sapogenin abgeschieden. Im Filtrat konnte durch 
Esbach-Reagenz zwar nicht, aber durch Meyer-Reagenz das giftige 
Mercurialin nachgewiesen werden. 

Das Sapogenin wurde durch Essigither gereinigt, indem das aus 
Methylalkohol abgeschiedene als ein schwarzes Produkt, durch Essig- 
ither dagegen ein weifBes Sapogenin erhalten wurde. 

In den Vorversuchen bewirkte das saure Saponin in kurzer Zeit 
totale Hamolyse mit Menschenblut; das neutrale Sapogenin wurde 
in physiologischer Kochsalzlésung gelést und auf 45 ccm gebracht, so da8 

1 com= 10 g frisches Kraut 
entsprach. 

8 cem dieser Liésung = 30 g Kraut bewirkten momentan totale 
Hamolyse bei Menschenblut und Hammelblutkérperchen. Wir- 
kung: 1:0,2. 








Saponine. 39 


Es sind also in der Mercurialis perennis zwei Saponine enthalten: 
ein saures und ein neutrales, dessen Sapogenin gepriift wurde. Das 
saure Saponin bewirkte bei groBen Dosen auf Menschenblut nach meh- 
reren Stunden himolytisch: 3 cm = 27 g trocknes Kraut der im November 
gesammelten Pflanze totale Himolyse: Der Wirkungswert war also 27:5 = 
1:0,20, 

Eine ausfiihrliche Untersuchung findet sich bei Kobert: ,Neue 
Beitrage zur Kenntnis der Saponinsubstanzen, II. Teil‘. 


Als Fortsetzung meiner Arbeiten — die in dieser Zeit- 
schrift verdéffentlicht sind — iiber den Gehalt verschiedener 
Organe und Drogen an Kieselsiure, Tonerde und Eisen habe ich 
nunmehr die riickstaéndigen Untersuchungen Koberts bei einer 
groBeren Anzahl — 40 bis 50 — Vegetabilien auf Saponine 
begonnen, aber nicht nur auf Saponine, sondern auch auf den 
Gehalt an Kieselsiure, Tonerde und Eisen ausgedehnt; ich 
behalte mir daher vor, dieses Thema als meine Domine zu 
betrachten, bis die betreffenden Untersuchungen — vielleicht 
mit dieser Arbeit — zum Abschlu8 gelangt sind. 








Beitrage zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 


39. Mitteilung. 


Das Verhalten des wei8en Blutbildes beim normalen, schild- 
driisenlosen und milzlosen Tier unter Einwirkung von Sauer- 
stoffmangel. 


Von 


Fr. Hermann Messerli, 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 31. Mai 1919.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Kinleitung. 

Unter den Problemen, mit denen sich die Lehre von der 
inneren Sekretion zu befassen hat, steht mit im Vordergrunde 
des Interesses die Tatsache, da8 die einzelnen Organe, denen 
man eine innere Sekretion zuspricht, nicht allein durch diese 
Sekretbildung wirken, sondern vor allem auch dadurch, daB 
sie in das Geschehen anderer Organe in regulierender oder 
modifizierender Weise eingreifen. Es ist schon mehrfach gerade 
aus dem Berner Institute darauf hingewiesen worden, da8 eine 
besondere Schwierigkeit der Erkenntnis der Funktionsweise der 
sog. Driisen mit innerer Sekretion darin beruht, daB sie nicht 
notwendigerweise eine unabhangige Eigenfunktion besitzen, 
vielmehr in die Funktionsweise anderer Organe eingreifen, die 
nicht znbedingt auf dieses Eingreifen in ihrer Leistungsfahig- 
keit fiir die Erhaltung des Lebens angewiesen sind. In her- 
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vorragender Weise gilt diese Betrachtungsweise von der Milz, 
von der durch eine Reihe aus dem Berner Institut hervor- 
gegangener Arbeiten gezeigt werden konnte, daB sie in die 
Tatigkeit verschiedener Organe eingreift, ganz abgesehen von 
der ihr eigentiimlichen Rolle im Eisenstoffwechsel, die viel- 
leicht in letzter Linie auf das Prinzip des Zusammenwirkens 
mit andern Organen zuriickzufiihren ist. 

Ebnéther konnte zeigen, daB die Milz zwei Funktionen 
der Leber in ausgesprochener Weise beeinfluBt, indem sie so- 
wohl die blutkérperchenauflésende wie die hamoglobin- 
abbauende Tiatigkeit der Leber merklich aktiviert. Nach der 
morphologischen Seite konnte neuerdings Lepehne sehr inter- 
essante Tatsachen feststellen, die in letzter Linie nach der 
gleichen Richtung deuten. 

In neuester Zeit haben die Untersuchungen von Streuli 
und diejenigen von Danoff gezeigt, daB die Milz in Wechsel- 
wirkung mit der Schilddriise steht, indem die beiden Organe 
in entgegengesetzter Weise den respiratorischen Stoffwechsel 
beeinflussen. Schon vor diesen beiden letztgenannten Arbeiten 
hatte Dubois den Beweis erbringen kénnen, daB die Milz 
auch in Beziehung steht zum Knochenmark, und auch hierbei 
lehrten die Beobachtungen, daB Milz und Schilddriise in einer 
anscheinend entgegengesetzten Art und Weise auf die Funk- 
tion des Knochenmarks einwirken. Es lag in der Natur der 
Sache, daB Dubois in der Beurteilung der Beziehung zwischen 
Milz und Knochenmark, sowie auch zwischen Schilddriise und 
Knochenmark sich zunichst auf eine reine histologische Me- 
thodik beschranken muBte, indem er das Blutbild, d.h. das 
relativ-quantitative Verhalten der einzelnen weifen Blut- 
kérperchenarten bei normalen, bei milzlosen und schilddriisen- 
losen Tieren untersuchte. Durch die soeben genannten Ar- 
beiten von Streuli und Danoff, sowie auch durch die friihere 
von Sollberger war es nun nahegelegt, eine Verbindung zwi- 
schen der Beeinflussung des Knochenmarkes durch Milz und 
Schilddriise und der Beeinflussung des respiratorischen Stoff- 
wechsels der genannten Organe herzustellen. Daher folgte ich 
der Anregung von Prof. Asher, die Beziehungen von Schild- 
driise und Milz zum Knochenmark einer erneuten Untersuchung 
zu unterziehen, wobei gleichzeitig die Beziehung zum respira- 
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torischen Stoffwechsel in einer ausgesprocheneren Weise mit 
einbezogen werden sollte, als seinerzeit fiir Dubois Veran- 
lassung vorlag. Diese Untersuchung sollte auch mit dazu 
dienen, durch eine neu angelegte Versuchsreihe die Tatsachen 
von Dubois, die seither gewissen MiBverstindnissen ausgesetzt 
gewesen sind, zu itiberpriifen. 

Der Plan meiner Untersuchung bestand darin, bei nor- 
malen, bei schilddriisenlosen und bei milzlosen Tieren fort- 
laufend das relative Blutbild zu untersuchen, nachdem die 
Tiere eine gewisse Zeit lang unter dem Einflusse von ver- 
minderter Sauerstoffzufuhr gestanden hatten. Bei diesem Ver- 
fahren leitete mich der Gedanke, daB wir seit Mieschers 
grundlegenden Anregungen in einem selbst kleinen Sauerstoff- 
mangel einen wirksamen Reiz fiir die blutbildenden Apparate, 
somit vor allem fiir das Knochenmark zu sehen gewohnt sind. 
Durch Anwendung von Sauerstoffmangel konnte ich gewisser- 
maBen eine funktionelle Priifung der Leistungsfahigkeit des 
Knochenmarks vornehmen, wobei der Indicator fiir den Erfolg 
das Blutbild war. Die hier entwickelte Betrachtungsweise hat 
natiirlich auch Beziehung zu den interessanten Arbeiten von 


Mansfeld, Beziehungen, die schon in friiheren einschligigen 
Arbeiten des Berner Physiologischen Institutes hervorgehoben 
worden sind. 


Bevor ich auf die Besprechung der Versuchsanordnung 
eingehe, seien zur allgemeinen Orientierung in Kiirze die 
Resultate der Arbeit Dubois’ angefiihrt. 


Dubois zeigte, da8 die Milzexstirpation bei eisenreich ernahrten 
Tieren zu einer voriibergehenden Erhéhung des Haimoglobins und der 
Erythrocytenzahl fihrte; als Ursache sieht er einen direkten Reiz des 
Knochenmarks an. Im weiSen Blutbild tritt eine Zunahme der Knochen- 
markselemente auf, die mit der Zeit einer dauernden Lymphocytose 
Platz macht. 

Die Entfernung der Schilddriise bewirkt eine geringe Abnahme der 
Erythrocytenzahl, wihrend das Hamoglobin wesentlich auf der gleichen 
Héhe bleibt. Er fihrt dies auf eine latente Hemmung des erythro- 
blastischen Systems zuriick. Im weiSen Blutbild ruft die Thyreoid- 
ektomie eine sofort einsetzende relative Lymphocytose hervor. 

Werden Milz und Schilddriise zugleich weggenommen, so entsteht 
eine leichte Herabsetzung des Hamoglobins und eine verhaltnismaBig be- 
deutendere Abnahme der Erythrocyten. Die Erscheinung tritt nicht ein, 
wenn die Schilddriise an einem friiher entmilzten Tier weggenommen 





Physiologie der Driisen. 39. 43 


wird, weil der durch die Wegnahme der Milz bedingte Reiz auf das 
Knochenmark im Sinne einer Erregung fortbesteht. Dubois zieht daraus 
den §chlu8, da8 zwischen Milz und Schilddriise in bezug auf die Blut- 
bildung eine Art Antagonismus besteht; die Schilddriise wiirde im Sinne 
einer Erregung, die Milz im Sinne einer Hemmung wirken. 

Der kurzdauernde Reiz des Sauerstoffmangels, hervorgerufen 
durch einmalige subcutane Injektion einer geringen Menge von Cyan- 
wasserstoff, bewirkt bei Normaltieren eine kurzdauernde Abnahme von 
Hamoglobin und Leukocytenzahl; Regeneration bis zur Norm. Beim 
milzlosen Tier ist der Sturz geringer und fihrt zu einer Regeneration 
iiber die Norm hinaus. Beim schilddriisenlosen Tier fiihrt auch eine 
doppelte Dosis Cyanwasserstoff keine Verinderung im Blutbild herbei. 
Doppelt operierte Tiere reagieren wieder wie Normaltiere. Der kurz- 
dauernde, experimentelle Sauerstoffmangel durch Cyanwasserstoff ver- 
andert das weiBe Blutbild im Sinne einer Lymphocytose, die beim in- 
takten und doppelt operierten Tier besonders deutlich, beim milzlosen 
Tiere weniger, beim schilddriisenlosen gar nicht zum Ausdruck kommt. 
Beim Normaltier kehren aber bald normale Verhialtnisse wieder; beim 
entmilzten bleibt dauernd eine geringe Lymphocytose, wahrend beim 
schilddriisenlosen Tier infolge herabgesetzter Reaktionsfahigkeit der Reiz 
weder im positiven noch im negativen Sinne wirkt. 

Zum Schlusse erzeugte Dubois am Kaninchen eine voriber- 
gehende Aniamie, hervorgerufen durch einmalige subcutane Injektion 
von Phenylhydrazin. Es handelte sich wesentlich darum, die Regenera- 
tion der Anaimie zu untersuchen. Kiinstlich anaimisch gemachte milz- 
lose Tiere erholen sich rascher wie Normaltiere; dabei Uberproduktion 
der Erythrocyten. Schilddriisenlose Tiere dagegen beanspruchen eine 
langere Erholungszeit als Normaltiere; die Norm wird nicht mehr voll- 
standig erreicht. Fehlen beide Organe, so gestalten sich die Verhilt- 
nisse wieder wie beim Normaltier. Im weiSen Blutbild dokumentiert 
sich die voriibergehende kiinstliche Animie auBer bei schilddriisenlosen 
Tieren auch in einer gréBeren Knochenmarkstatigkeit, und zwar in einer 
Vermehrung der weiSen Knochenmarkszellen; ohne Schilddriise ist also 
das Knochenmark gehemmt. 


Versuchsanordnung, Methodik, Operationen. 


Um den oben skizzierten Versuchsplan auszufiihren, habe ich mich 
der nachfolgenden Anordnung bedient: 

Zur Fiillung des Waldenburgschen pneumatischen Apparates (2) 
wird eine Stickstoffstahlflasche (1) benutzt. Ferner haben wir den Ver- 
suchskasten (3), oben luftdicht abgeschlossen mit einer an- und ab- 
schraubbaren Glasplatte, die auf einem dicken Gummiring aufliegt. Die 
MaBe des Blechkastens sind: 50 cm lang, 30 om breit, 40 cm hoch. Der 
Kasten besitzt eine Zuleitungsdfinung (z) und eine Ableitungséffnung (5), 
welche letztere im weitern Verlauf mit einer Aspirationsvorrichtung, 
einer Wasserstrahlpumpe (W) versehen ist. 
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Der Betrieb gestaltet sich folgendermaBen: Zuerst wird das Pneu- 
matometer von der Stickstoffstahlflasche aus gefiillt. Der Stickstoff wird 
durch ein Ansatzrohr in ein iiber Wasser, durch Gewichte in Gleich- 























7 2 

1 = Stickstoffflasche. 

2= Waldenburgscher pneumatischer Apparat. 

3 = Versuchskasten. z = Zuleitungsdffnung. 6 = Ableitungséffnung. 
W = Wasserstrahlpumpe. 


gewicht gehaltene, aufgehaingte, graduierte Gasometerglocke geleitet. 
Hernach wird die Verbindung von Stickstoffbombe und Waldenburgschem 
Apparat aufgehoben und eine solche hergestellt zwischen letzterem und 
dem Versuchskasten, der groB genug ist, um 3 Tiere aufzunehmen. 
Setzt man nun die Wasserstrahlpumpe in Funktion, so strémt durch 
Absaugen ununterbrochen unter geringem negativem Druck der Stick- 
stoff durch den Kasten. Das Durchstrémen erfolgt sehr langsam. Das 
Pneumatometer muB natiirlich jeweilen wieder nachgefiillt werden. 

Uber die sauerstoffarme Atmungsluft sei noch folgendes beigefiigt: 
Der Stickstoff ist nicht rein. Die Kriegsverhiltnisse haben es bedingt, 
da8 der in Bomben zur Verfiigung stehende Stickstoff nicht rein war. 
Er enthalt nach den Bestimmungen im Berner Physiologischen Institut 
12°/, Sauerstoff. Wir wissen, daB die atmosphirische Luft aus 20 Vo- 
lumenprozenten O,, 79 Volumenprozenten N und 1 Volumenprozent 
anderen Gasen zusammengesetzt ist. Die in den Versuchen benutzte 
Sauerstoffarmut méchte ich als eine pbysiologische Sauerstoffarmut be- 
zeichnen, wenn man so sagen darf, da sie einer Sauerstoffarmut ent- 
spricht, in der die Menschen noch gut leben kénnen, z. B. auf einer 
Hohe von iiber 2000 m, einer Héhe also, wo man von therapeutischen 
Erfolgen der Sauerstoffarmut spricht. Uber das Atmen in sauerstoff- 
armeren Gasgemischen schreibt Landois: 

Menschen und Tiere kénnen gefahrlos noch ein Luftgemisch atmen, 
in dem nur 9°/, an Sauerstoff sind, bei 10°/, tritt vertieftes Atmen, bei 
8°/, Unbehagen ein. Tiere wurden bei 7°/, schweratmig und bewuBt- 
los, bei 4,5 °/, Sauerstoff tritt hochgradige Dyspnoe, bei 3°/, Sauerstoff 
ziemlich rasche Erstickung ein. 

Meine Versuchstiere zeigten nun in den ersten 2 Stunden ge- 
steigerte Atmung nach Zahl und Tiefe, bisweilen geringe UnregelmaBig- 
keit. Der minimale negative Druck kann nicht die Ursache sein, 
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zweifelsohne ist es die Verminderung der Sauerstoffspannung. Allerdings 
_ kehrten nach 2 bis 2'/, Stunden normale Atmungsverhiltnisse wieder, 
eine Erscheinung, die ich als Gewéhnung registrieren michte. 

Das histologische Blutbild wurde an Ausstrichpriparaten auf 
Objekttrigern untersucht. Das Blut entnahbm ich den Ohrvenen des 
Kaninchens, nachdem ich vorher die Haare geschnitten, das Ohr sorg- 
faltig mit Alkohol und Ather gereinigt und mit einem Tuch noch ge- 
trocknet hatte, da sonst der hervorquellende Blutstropfen auf der Haut 
sich zu sehr ausgebreitet hatte. Die Eréffnung der Vene erfolgte durch 
schrages Einstechen mit einer sterilen Stecknadel; die kleine Wunde 
schloB sich jeweilen sehr rasch und spurlos. Die zur Verwendung kom- 
menden Objekttriger und das geschliffene Deckglischen wurden aufs 
vorsichtigste mit einer Ather-Alkohol-Mischung von Fettspuren befreit. 
Die Herstellung, d. h. das Ausstreichen der Trockenpriparate, besorgte 
ich nach den Angaben im Sahlischen Lehrbuch der klinischen Unter- 
suchungsmethoden. Nach mebhrstiindiger Lufttrocknung fixierte ich 
simtliche Praparate durch Einlegen derselben wahrend 5 bis 10 Minuten 
in absoluten Methylalkohol. Das Verfahren schien mir notwendig, weil 
die Erfahrung zeigte, daB die Kriegsqualitét der Farblésungen sehr 
schlecht und wechselnd war. 

Zur Farbung wurden die fixierten Priparate in ein Schalchen mit 
der betreffenden Farblésung eingelegt; nur bei der Jenner-Farbung be- 
nutzte ich die Cornetsche Pinzette und tropfte die Farbe auf die be- 
strichene Seite des Objekttragers. Von den vielen Methoden wihlte ich 
speziell zwei, nimlich nach Jenner-May und Romanowsky-Giemsa. 

Methode Jenner-May: 2 bis 3 Minuten Farblésung, einige 
Sekunden Abspiilen mit destilliertem Wasser und Trocknen mit Filtrier- 
papier und gelinder Erwairmung. 

Methode Romanowsky-Giemsa: Nach der Fixation kamen die 
Praparate */, bis */, Stunden mit der Farblésung in Beriihrung; dann 
kurzes Abspiilen in Brunnenwasser und Trocknen wie oben. Die Farb- 
lésung wurde jedesmal frisch bereitet im Verhaltnis von 1 Tropfen 
Farbe zu 1 ccm destillierten Wassers- Mitunter habe ich bei Anwen- 
dung dieser Methode nach Jenner-May vorgefarbt und so sehr schéne 
Praparate erzielt. 

Die Besichtigung der Priparate geschah mit Olimmersionslinse und 
offener Blende. Olimmersion Leitz 1/12, Okular 1, Tubuslinge 170 mm, 
VergréBerung 570. Durchgezihlt wurden immer 300 bis 350 wei8e Blut- 
kérperchen. 

Das Arnethsche neutrophile Blutbild stellt eine Differen- 
zierung der polymorphkernigen Leukocyten dar nach der Zahl der 
Kerne; die Myelocyten schlieBt Arneth mit ein als einkernige Zellen, 
stellen sie ja die unreifen Vorstufen oder Jugendformen der polymorph- 
kernigen neutrophilen Leukocyten dar. Einkernige Formen sind junge 
Individuen, mehrkernige altere. Arneth und auch Schindler haben 
dann gezeigt, daB bei den Leukocytosen der Infektionskrankheiten haufig 
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neben reifen polymorphkernigen Leukocyten auch deren unreife Vor- 
stufen, die Myelocyten, vorkommen. Das MaB, in dem solche unreife 
Formen auftreten, gibt einen Anhaltspunkt fiir den Grad der Inanspruch- 
nahme des Knochenmarks. Diese Befunde legten es nahe, auch bei den 
folgenden Versuchen das Arnethsche neutrophile Blutbild zu unter- 
suchen, um in der Deutung der Resultate vielleicht einen Schritt weiter 
zu kommen, indem aus den Qualitatsverschiedenheiten der weiBen Blut- 
kérperchen unter Umstainden weitergehende Schliisse méglich sind. 

Die Kaninchen wurden wie gewéhnlich ernahrt; Ernahrungsstérungen 
traten keine auf; die Blutentnahme erfolgte zu gleichen Zeiten, um 
etwaige Fehler auszuschlieBen. Es ist ja bekannt, daB z. B. das weiBe 
Blutbild nach der Nahrungsaufnahme sich andert. Die Tiere wurden 
taglich 5 bis 6 Stunden in sauerstoffarme Luft gesetzt; mit wenigen Aus- 
nahmen fertigte ich alle drei Tage Ausstrichpriparate an. 

Die Operationen (Thyreoidektomie und Splenektomie) zeigten 
keine Besonderheiten. Die Methoden sind ausfihrlich in den Arbeiten 
von Dubois und Streuli beschrieben. Selbstverstindlich wurden die 
Operationen unter Wahrung strengster Asepsis ausgefiihrt. Alle Wunden 
heilten per primam intentionem. Bei der Milzexstirpation wihlte ich 
die mediane Laparotomie wegen der physiologischeren Schnittfiihrung 
und infolgedessen besseren Heilung. 


Das normale histologische Blutbild und seine Beeinflussung 
durch Sauerstoffmangel. 


Dubois hat in seiner Arbeit dargetan, da8 waihrend drei Monaten 
die Werte sowohl fiir das quantitative als auch fiir das relative Blut- 
bild ziemlich konstant blieben, so daB also die Veranderungen, die sich 
bei den verschiedenen operierten Tieren darboten, auf den Eingriff zu- 
riickzufiihren waren. Ich méchte nun einige Protokolle folgen lassen, 
die das histologische Blutbild meiner Normaltiere festhalten, 














Tabelle I. 
Relatives Blutbild bei Normaltieren. 
Lympho- | Polymorphk.| Ubergangs- |Gr. Mono-| Baso- 
Detam cyten | Leukocyten formen nucleare | phile 
17, 1.19 45,3 44,3 2,5 1,0 1,9 
19. I. 19 49,9 42,0 4,1 2,7 1,0 
I. Tier { 22. 1.19 49,0 45,4 3,1 2,5 0 
24.1.19 44,8 45,0 8,6 4,2 2,4 
28. 1. 19 42,4 48,3 4,7 3,8 0 
II. Tier 19, II. 19 41,1 49,1 5,0 8,0 1,8 
+o) 1.ILL.19 40,0 51,4 5,8 2,3 1,0 
TI1.Tier} 31119 | 39°8 52,1 47 2,4 0 
IV.Tier 10.II1.19 39,3 52,4 3,2 1,5 3,6 
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Wir sehen, daB bei den verschiedenen Tieren Schwankungen vor- 
handen sind, die bei den 3 letzten Tieren vielleicht auf Untersuchungs- 
fehlern beruhen und zweifellos auch schon physiologischerweise vor- 
kommen. Die Differenz der Werte von Tier 1 (gréBere Lymphocyten- 
zahl) gegeniiber den Werten der iibrigen Tiere mu8 besonders auffallen. 
Zur Erklérung méchte ich darauf hinweisen, da8 Tier 1 ein jugend- 
liches, 4 Monate altes ist, wihrend die iibrigen Kaninchen ausgewachsen 
sind. Wir wissen nun, daB das numerische Verhalten der einzelnen 
Leukocytenarten in den verschiedenen Altersstufen bestimmten Ver- 
anderungen unterworfen ist; so nachgewiesen an Kindern. Die Gesamt- 
zahl der weiSen Blutelemente im Kubikmillimeter ist die gleiche wie be; 
Erwachsenen. Wahrend bei kleinen Kindern die Zahi der Lympho- 
eyten gréBer ist als diejenige der neutrophilen polymorphkernigen Leu- 
kocyten, ist bei altern Kindern das Verhaltnis umgekehrt und erreicht 
erst konstante Werte beim Erwachsenen. Wir sehen also, da8 bei 
jugendlichen Individuen stets die Lymphocyten vermehrt sind, was auch 
bei Tier 1 der Fall ist. Damit diirfte die Sache erklart sein. Im 
iibrigen weist die Reihe eine ziemliche Konstanz auf. 


Wie verhialt sich nun das neutrophile Arnethsche Blutbild obiger 
Kontrolltiere? 


Tabelle II. 
Blutbild nach Arneth bei Normaltieren. 








Form mit | Form mit 
Myelo- |wenig ein-| tief einge- 
cyten |gebuchte-| buchte- 

tem Kern |tem Kern 


3 


Datum 2kernig | 3 kernig 





42 32 16 
48 31 12 
44 P 36 9 
43 40 9 
46 30 10 


45 39 6 


50 30 12 
46 32 8 


42 34 13 


17. 1.19 
19. 1.19 
I. Tier 422. 1. 19 
24.1. 19 
28. 1. 19 


Il. Tier 19. II. 19 


._f1.1IL19 
IIL Tier {5 11.19 


IV. Tier 10. III. 19 











ooo oooooo 
CO DW oOmocns) 














Aus der angefihrten Tabelle geht hervor, da8 normalerweise die 
2- und Skernigen polymorphkernigen Leukocyten an Zahl iberwiegen. 
Es sei noch bemerkt, daB nach Arneth dem tabellarischen Blutbilde 
100 Leukocyten zugrunde gelegt werden, so da8 die absoluten Zahlen 
gleichzeitig die Prozentzahlen darstellen. 

Tabelle II weist ahnlich wie Tabelle I eine gute Konstanz auf. 

Welches ist nun die Wirkung des taglich mebrstiindigen Sauerstoff- 
mangels auf das Blutbild? 
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Tabelle III. 


Relatives Blutbild unter Einwirkung von Sauerstoffmangel. 








Leukocyten 
Ubergangs- 
formen 
Gr. Mono- 
nucleare 
Basophile 
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Differenzieren wir diese Blutbilder nach Arneth, so bekommen wir 
Tabelle IV. 


Tabelle IV. 


Blutbild nach Arneth unter Einwirkung von Sauerstoff- 











tem Kern 
Form mit tief 
tem Kern 
4- bis mehr- 
kernig 


Formm.wenig 
ex 00 31 co || eingebuchte- 


wr > o/| eingebuchte- 








nach Versuch: 31. I. 19 
nach Versuch: 6. II. 19 


. normal: 19. IT. 19 
Il. Tier FREE ers 22. II. 19 


normal: 28. I. 19 
I. Tier 
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aco 


a 
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eS 
8 
2 
2. 
a 
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1 
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Der geringgradige, taglich mehrstiindige Sauerstoffmangel bietet in 
bezug auf das wei8e Blutbild der Normaltiere interessante Verinderungen 
dar. Wenn wir uns die Tabelle III vor Augen halten, so konstatieren 
wir bei beiden Versuchstieren eine deutlich ausgesprochene Lympho- 
cytose, eine Erscheinung, die wir, offen gestanden, eigentlich nicht er- 
wartet haben; soll doch Sauerstoffmangel ein Reiz fiirs Knochenmark 
sein und die Knochenmarkselemente anregen. Auch im Arnethschen 
Bilde findet man keine Zeichen einer gesteigerten Knochenmarkstatig- 
keit; es verhailt sich wie das normale. Es handelt sich hier also um 
eine stirkere Lymphopoese. Vielleicht ist der Reiz zu schwach zur An- 
regung des Knochenmarks, geniigt aber zur Anregung des lymphatischen 
Systems, was in einer Lymphocytose zum Ausdruck kommt. Doch das 
ist blo8 meine Vermutung, wahrscheinlich sind komplizierte Vorgange 
im Spiele, und es diirfte auBerordentlich schwer halten, aus den Be- 
funden eine eindeutige Erklirung zu finden, sind doch unsere Kennt- 
nisse tiber Lymphocyten und Lymphocytosen noch sehr mangelhaft. 
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Spiter werde ich beim Vergleich mit den andern Resultaten eine Deu- 
tung versuchen, vorlaufig ist es geratener, mich einer solchen zu ent- 
halten. 

Zum Schlusse dieses Kapitels méchte ich noch kurz auf die in 
der Methodik angefiihrte Atmung der Kaninchen in sauerstoffarmer Luft 
zu sprechen kommen. Die nachstehenden Protokolle geben die Atem- 
ziige pro Minute an. 


Tabelle V. 





Atmung | 
zu Beginn 
29.1.19] 100 68 | 64 | 60 

30.1.19] 108 64 | 6 44 

. | 81.119] 100 72 54 

I. Normaltier: ) 4 i719] 120 80 | 60 


5. IL. 19 108 72 54 
6. II. 19 100 72 48 


Thyreoidekto- 20.11.19 92 64 50 


nach 1"} nach 2"| nach 4° 








miertes Tier: 21.11.19 88 68 46 
operiert 11. II. 19{ 22.11.19 84 60 40 
20.11.19 104 80 72 

II. Normaltier: { 21.11.19 100 72 64 
22.11.19 108 68 52 

















Nach 4stiindigem Verweilen in dem Versuchskasten, der von Stick- 
stoff mit 12°/, Sauerstoffgehalt durchstrémt wurde, war die zu Beginn 
aufs Doppelte gesteigerte Atemfrequenz zur Norm zuriickgekehrt. Die 
Tiere hatten sich an die Verminderung der Sauerstoffspannung, an die 
von mir friiherggenannte physiologische Sauerstoffarmut gewohnt. Sie 
saBen ruhig in Normalstellung da. 


II. Das relative Blutbild des schilddriisenlosen Tieres unter 
Einwirkung von Sauerstoffmangel, 


Um eine klare Ubersicht zu geben, lasse ich gleich die Protokolle 
folgen, die Ergebnisse sollen im AnschluB daran besprochen werden. 


Tabelle VI. 


Erstes Schilddriisentier. 








Datum Lympho- | Polymorphk.| Ubergangs- |Gr. Mono-| Baso- 
eyten Leukocyten | formen | nucleare | phile 

| 

| 








24.119} 448 | 45,0 | 3,6 
28.1.19] 42,4 | 48,3 | 4,7 
Entfernung der Schilddrise: 11. II. 19. 


2 Tage n. d. Ope- | 
ration 13. II. 19 62,0 | ny 
19.11.19} 64,1 0,0 | 
$22.11. 19] 62,3 | 29,2 
Mangel 26.11.19} 62,0 | 29,6 
1.11.19] 59,7 31,8 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 


4,2 | 24 


3,8 0 
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Tabelle VII. 
Erstes Schilddriisentier (Arnethsches Blutbild). 








Form mit 

tief einge- 

buchtetem 
Kern 


6 43 
8 46 


hilddriise: 11. II. 19. 


Form mit 
wenig ein- 
gebuchte- 
tem Kern 


24.1.19 0 2 
28.1. 19 0 6 
Entfernung der So 


2 Tage n. d. Ope- 
ration 13. II. 19 


19. 11.19 
22. 11.19 


4- bis 
mehr 
kernig 








Myel . a: 
Datum 6 yea 2kernig | 3kernig 











40 
30 


9 
10 





43 
37 
29 


10 
8 
unter 10 


Mangel 26.11.19 33 15 


1,111.19 10 36 5 

Wie verindert sich das Blutbild nach Entfernung der Schilddriise 
bei einem zweiten dazu bestimmten Tiere? Stimmen die Verhiltnisse 
mit denen beim ersten schilddriisenlosen Tiere iiberein? Wenn dem so 
ist, welche Schliisse lassen sich daraus ziehen? 


Tabelle VIII. 


Zweites Schilddriisentier. 























Lympho- 
cyten 


Polymorphk. 
Leukocyten 


Ubergangs- 
formen 





Gr. Mono- 
-nucleare 








1. III. 19 

8. III. 19 

En 

2 Tage n. d. Ope- 
ration 5. III. 19 
8. 111.19 
12,111.19 
19.1T1.19 


unter 
" 


40,8 
39,8 
tfernung 


58,2 
57,5 
60,6 
59,0 





Mangel {9511119 





60,4 


51,4 
52,1 
der Schilddriise: 3. III. 


33,6 
32,2 
81,5 
33,7 
32,3 


5,3 
4,7 





Tabelle IX. 
Zweites Schilddriisentier (Arnethsches Blutbild). 





2,3 
2,4 


19. 











Datum 


Form mit 
Myelo- |wenig ein- 
eyten | gebuchte- 
tem Kern 


Form mit 
tief einge- 
buchtetem 
Kern 


2kernig 


4- bis 
mehr- 
kernig 


3kernig 





1, ITD. 19 
3. III. 19 


Entfernung der Sc 


2 Tage n. d. Ope- 
ration 5. III. 19 
8. 111.19 


unter Se 


Mangel 





19.1f1.19 
25,111.19 


0 
0 


3 
5 


0 
0 
0 
0 
0 





5 
9 


50 
46 








49 
42 
41 
50 
45 








30 
32 


12 
8 





hilddriise: 3. III. 19. 


25 
29 
34 
28 
34 
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Beide Tiere zeigen durch die Entfernung der Schilddriise eine sofort 
einsetzende, dauernde Lymphocytose, wie schon Dubois beobachtet hat. 
Handelt es sich da um eine Reizung des lymphatischen Systems oder 
aber um eine herabgesetzte Knochenmarksfunktion? Jedenfalls ist das 
Hervorstechendste am Resultat der Versuchsreihe am schilddriisenlosen 
Tiere, daB die linger andauernde Beeinflussung durch Sauerstoffmangel 
iiberhaupt keine Verinderung beobachten 1a8t. Hieraus darf der Schlu8 
gezogen werden, daB das schilddriisenlose Tier gegeniiber demjenigen 
Grad von Sauerstoffmangel, den ich in meinen Versuchen angewandt habe, 
unempfindlich ist. Im Gleichbleiben der Arnethschen Differenzierung 
liegt die Bestatigung dieser Tatsache. Diese SchluBfolgerung steht mit 
einer ganzen Anzahl von mit anderen Methoden gemachten Beobach- 
tungen durchaus im Einklang und bestatigt daher eine Lehre, die in der 
Physiologie der Funktion der Schilddriise sich Biirgerrecht erworben hat. 

Was nun speziell das Knochenmark anbelangt, dessen Unterwertig- 
keit bei mangelnder Schilddriise geniigend hervorgehoben worden ist, so 
zeigen, nach dem was ich soeben gesagt habe, meine Beobachtungen 
ein absolutes Nichtansprechen des Knochenmarks auf den Sauerstoff- 
mangel; aber freilich besteht hier insofern eine groBe Schwierigkeit, als 
auch das normale Tier, nach den Knochenmarkselementen im wei8en 
Blutbilde beurteilt, kein Ansprechen des Knochenmarks durch mein Ver- 
suchsverfahren zeigt. Die Frage, ob bei einem starkeren Reiz eine Ande- 
rung des Blutbildes zu erzielen ist, méchte ich offen lassen; wahrschein- 
lich scheint mir dies nicht. 


III. Das Verhalten des relativen Blutbildes beim milzlosen 
Tier (Kontrolitier). 

Bevor ich die Reaktion des Blutbildes des milzlosen Tieres auf den 
taiglich mehrstiindigen Sauerstoffmangel betrachte, méchte ich als Kon- 
trolle das Blutbild nach bloBer Entfernung der Milz, also ohne Ein- 
wirkung von Sauerstoffmangel, vorausschicken, Es ist das notwendig, 
und ich glaube, da8 dadurch das Verstandnis fiir die Verinderung des 
Blutbildes beim entmilzten Tier unter Einwirkung von Sauerstoffmangel 
wesentlich erleichtert wird. 


Tabelle X. 
Milzexstirpation: 25. II. 19. 








Lympho- | Polymorphk.} Ubergangs- | Gr. Mono- 
Detum eyten | Leukocyten formen nucleare 








8. II. 25,0 64,5 5,2 
8. II. 30,3 61,3 
19. III. 41,0 49,3 
21. II. 50,2 40,7 
25. IIT. 52,5 37,7 
28. IL. 53,1 37,1 
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Tabelle XI. 
Milzexstirpation: 25. II. 19. (Blutbild nach Arneth.) 





|Form mit 
- |wenig ein- 
gebuchte- 





Form mit 
tief einge- 
buchtetem 


2 kernig 


2 kernig 


4- bis 
mehr- 
kernig 


Kern 


tem Kern 
| : 12 50 23 ll 
| 








8. III. 20 48 19 7 
19, III. | 14 47 30 4 
21. III. 11 51 25 3 
25. III. | 14 46 22 10 

7 


19 50 16 
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Kurz zusammengefaBt finden wir, daB nach Milzexstirpation eine 
Zunahme der vom Knochenmark stammenden Elemente, eine Leuko- 
cytose eintritt, die mit der Zeit aber einer dauernden Lymphocytose 
Platz macht. Dieser Befund stimmt mit denjenigen Dubois’ iiberein. 

Bevor auf die Betrachtung der Operationsfolgen auf das weiBe 
Blutbild eingegangen wird, seien noch einige Beobachtungen erwahnt, die 
ich bei der histologischen Untersuchung der Erythrocyten gemacht habe. 

Die Milzexstirpation steigert die Tatigkeit des Knochenmarks in 
der Weise, daB es in seiner Aufgabe, die Erythrocyten zu entkernen, 
nicht nachkommt. Regelrechte Normoblasten, wie sie in der Literatur 
beschrieben sind, habe ich nicht gefunden, dagegen Verainderungen an 
roten Blutkérperchen, die zu einer Einreihung derselben in die Gruppe 
der Normoblasten berechtigen. So stellte ich die Anwesenheit punktierter 
Erythrocyten fest. Die Frage, ob die Korner Kernreste darstellen oder 
dem Protoplasma selbst angehéren, ist noch nicht entschieden. In der 
menschlichen Pathologie haben sie bei der chronischen Bleivergiftung 
diagnostische Bedeutung. Ferner wurden in den Priparaten Formen vom 
Howell-Jollyschen Typus gefunden; bei der Romanowsky-Giemsa- 
Farbung sind diese Kernreste als rote Kérner mit lichtem Hof erschienen. 
Viele rote Blutkérperchen zeigten auBerdem eine Mischfarbung mit grau- 
blaulichem Ton. Man weiB, daB diese Polychromatophilie eine Eigen- 
tiimlichkeit friiher Entwicklungsstufen der Erythrocyten ist. Es ist daher 
nicht verwunderlich, diese Eigenschaft bei meinen Versuchen im Verein 
mit anderen Regenerationserscheinungen anzutreffen. Nach Sahli steht 
die polychromatophile Farbbarkeit wahrscheinlich in naher Beziehung 
zur basophilen Kérnung. Im normalen Kaninchenblutbild bemerkte ich 
selten eosinophile Zellen; nach der Entmilzung traten sie reichlicher auf. 
Auch darin erblicke ich eine Reizung des Knochenmarks infolge Milz- 
exstirpation. 

Ich komme zum relativen Blutbilde. In der Deutung des Befundes 
ist besonders Vorsicht geboten, wissen wir doch, mit welch wandelbaren 
Verhiltnissen wir es bei den weiBen Blutkérperchen zu tun haben. Es 
sei nochmals kurz gesagt, daB nach der Entmilzung zuerst eine Leuko- 
cytose eintritt, die allmahlich einer dauernden Lymphocytose Platz macht. 
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Zur Erklarung betrachten wir getrennt den lymphatischen und den 
myeloischen Apparat; sie stellen ja auch zwei getrennte Systeme dar, 
die getrennt erkranken kénnen. Es ist bekannt, daB die Milz normaler- 
weise an der Produktion von Lymphocyten beteiligt ist. Durch die Milz- 
exstirpation wird das lymphatische System gestért, was sich sofort in 
einer geschwichten Lymphopoese manifestiert. Die Regeneration laBt 
aber nicht lange auf sich warten, es tritt sogar eine anhaltende Uber- 
produktion von Lymphocyten (Lymphocytose) ein, die wir als einen 
kompensatorischen Vorgang anzusehen haben. So weit die Wirkung auf 
den lymphatischen Apparat. 


Was die Wirkung auf den myeloischen Apparat anbelangt, so haben 
wir friiher schon gesehen, daB das Knochenmark seiner Aufgabe, die 
Erythrocyten zu entkernen, nicht vollstandig nachkommt. Die Entmilzung, 
so schlieBen wir zum voraus, wird demnach auf die Bildungsstatten der 
weiBen Knochenmarkselemente eine ahnliche Wirkung ausiiben miissen. 
Die Leukocyten steigen kurz nach der Operation an, gehen aber dann 
im Verhaltnis wie die Lymphocyten wieder zunehmen, zuriick; doch die 
jiingeren Formen der Leukocyten bleiben in gréBerer Zahl wie im nor- 
malen Bild, ebenso halten sich deren unreife Vorstufen, die Myelocyten. 
Als Anhaltspunkt fiir das Ma8 der Inanspruchnahme des Knochenmarks 
dient uns das neutrophile Blutbild Arneths. In der Tat treten da mehr 
jiingere Formen im Blute auf, als sie normalerweise vorzukommen pflegen. 
Einkernige Formen (links auf der Tabelle) stellen junge Individuen dar, 
mehrkernige (rechts auf der Tabelle) dagegen altere. Das Protokoll er- 
gibt nun mit aller Deutlichkeit, daB durch die Entmilzung eine betricht- 
liche Verschiebung nach links, wie das Arneth ausdriickt, eintritt; d. h. 
es zirkulieren in bezug auf den Kern weniger polymorphkernige Neutro- 
phile. Die Beobachtungen berechtigen zu dem SchluB, genau wie Dubois 
behauptet, da8 infolge der Entmilzung eine Zeit lang eine gréBere 
Leistungsfahigkeit des Knochenmarks vorhanden ist. 


IV. Das relative Blutbild des milzlosen Tieres unter Ein- 
wirkung von Sauerstoffmangel. 


Ohne etwas prijudizieren zu wollen, kann man durch die voraus- 
gegangenen Versuche feststellen, daB Schilddriise und Milz sich in bezug 
auf das relative Blutbild verschieden verhalten. Die folgenden Versuche 
sollen nun zeigen, ob man imstande ist, aus den Resultaten weitere 
Schliisse zu ziehen, speziell ob zwischen Schilddriise und Milz unter Ein- 
wirkung eines taglich mehrstiindigen Sauerstoffmangels ein gegensitz- 
liches Verhalten besteht. 


Ein Blick auf Tabelle XIV zeigt uns nach der Operation ein auf- 
fallendes Steigen der Knochenmarkselemente. Wir haben eine dauernde 
Leukocytose mit viel jungen weiSen Blutelementen. Diese Tatsache tritt 
auch beim ersten Versuchstier in Tabelle XII deutlich in Erscheinung. 
Der Anstieg nimmt beim ersten Tier in der Folge unter Einwirkung des 
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Tabelle XII. 


Erstes Milztier. 











Polymorphk. 
Leukocyten formen 


49,1 50. | 
zexstirpation: 25. II. 19. 
65,3 
65,0 , 
68,0 " 
65,2 
66,3 5 
67,2 ; 
69,9 


Gr. Mono- 
nucleare 


3,0 


Datum Ubergangs- 








19. II. 19 


1. IH. 19 
5. TT. 19 
8. III. 19 
12. III. 19 
19. ITT. 19 
22. IIT. 19 
26. III. 19 


, 


27,7 
24,6 
26,1 
25,4 
25,3 
23,1 
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Tabelle XIIL 
Erstes Milztier. (Blutbild nach Arneth.) 








Form mit 

tief einge- 

buchtetem 
Kern 


19. II. 19 0 2 8 6 
Milzexstirpation: 25. 
10 


Form mit 
wenig ein- 
gebuchte- 
tem Kern 


4- bis 
mehr- 
kernig 


Myelo- , " 
Datum cyten 2kernig | 3 kernig 





1. TL. 19 
5. IIT. 19 
8. III. 19 
12. IIT. 19 
19. III. 19 
22. III. 19 
26. III. 19 
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Tabelle XIV. 


Zweites Tier. 








Gr. Mono- 


Datum 


Lympho- 
cyten 


Polymorphk. 
Leukocyten 


Ubergangs- 
formen 


nucleare 





10. III. 19 


39,3 





52,4 


3,2 


| 1,5 


Milzexstirpation: 11. III. 19. 
21,1 69,7 ’ 
21,5 70,2 , 
23,0 66,8 , 
23,9 67,8 , 


19, III. 19 
22. III. 19 
26. IIT. 19 
29. III. 19 











Sauerstoffmangels ein wenig zu, beim zweiten Tier halt er sich auf der- 
selben Héhe. Jedenfalls ist das verschiedene Verhalten gegeniiber dem 
milzlosen Kontrolltier (ohne Sauerstoffmangel) in die Augen springend. 
Hier Anhalten oder Weiterbestehen der anfanglichen Leukocytose, dort 
Sturz der anfinglichen Leukocytose bis zur ausgesprochenen, dauernden 
Leukopenie; d. h. die Leukocytose macht dort einer Lymphocytose Platz. 
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Tabelle XV. 
Zweites Milztier. (Blutbild nach Arneth) 








Form mit| Form mit 
Myelo- |wenig ein-| tief einge- 
cyten | gebuchte-|buchtetem 
tem Kern| Kern 


Bme & i eS CCS 34 «| «(84 
Milzexstirpation: 11. III. 19. 
19. III. 19 10 16 58 18 
22. III. 19 11 18 48 11 
26, III. 19 10 17 54 15 
29. III. 19 | 9 | 12 | 51 20 


Datum 2kernig | 3kernig 




















Die Versuche zeigen, daB die anfingliche Reizung des Knochen- 
marks durch die Entmilzung weiter gesteigert wird durch den Sauerstoff- 
mangel. Den Beweis liefert das neutrophile Blutbild nach Arneth. Die 
Myelocyten und Formen mit wenig eingebuchtetem Kern sind deutlich 
vermehrt, indessen die polymorphkernigen Elemente, speziell die drei- 
kernigen, zugunsten der einkernigen abgenommen haben. Es treten im 
Blute also mehr jiingere Formen auf als beim milzlosen Kontrolltier, und 
die Verschiebung des Arnethschen Blutbildes nach links ist auch deut- 
licher ausgeprigt. Es unterliegt daher keinem Zweifel, daB eine ge- 
steigerte Knochenmarkstatigkeit vorhanden ist; im Arnethschen neutro- 
philen Blutbilde besitzen wir ein Kriterium fiir die Inanspruchnahme 
derselben. 

Zur Deutung des Befundes beim milzlosen Kontrolltiere habe ich 
das lymphatische und das myeloische System herangezogen. Notwendiger- 
weise muB das auch hier geschehen. 

Durch die Entmilzung wird das lymphatische System gestért, und 
es tritt eine geschwichte Lymphopoese, eine Lymphopenie mit Leuko- 
cytose auf. Von dieser Stérung wiirde sich das lymphatische System 
glinzend wieder erholen, wenn nicht sogleich zum ersten Reiz der Ent- 
milzung der zweite Reiz des Sauerstoffmangels summierend auf die 
Knochenmarkselemente einwirken wiirde. Dadurch bleibt natiirlich die 
Lymphopoese dauernd geschwicht. Ich méchte aber hiermit nicht die 
Alleinrichtigkeit meiner Erklarung beanspruchen, sicherlich sind die Er- 
gebnisse der Untersuchungen noch anderer Deutungen méglich. 


Zusammenfassung. 


Die von mir gefundenen Tatsachen stiitzen die friiheren 
SchluBfolgerungen der Arbeiten Streuli und Danoff. Speziell 
bestitigen und erginzen sie die Resultate von Dubois, an 
dessen Arbeit ich angekniipft habe. Meine Beobachtungen am 
weiBen Blutbilde gestatten den SchluB, da8 schilddriisenlose 
Tiere gegeniiber Sauerstofimangel weniger empfindlich, milzlose 
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Tiere aber gegeniiber Sauerstoffmangel viel empfindlicher sind 
als normale. Es spricht dies fiir eine verschiedene Reaktions- 
weise des lymphatischen und des myeloischen Systems. 

In Kiirze zusammengefaBt lauten die Ergebnisse meiner 
Arbeit: 

1. Der taglich mehrere Stunden andauernde physiologische 
Sauerstoffmangel auBert sich im relativen Blutbilde der Nor- 
maltiere in einer Lymphocytose, 

2. Schilddriisenlose Tiere zeigen unter Beeinflus- 
sung von Sauerstoffmangel ebenfalis eine Lymphocytose. 

3. Die Milzexstirpation ruft eine Leukocytose hervor, 
die aber allmahlich einer dauernden Lymphocytose Platz macht. 

4. Bei unter Sauerstoffmangel stehenden, entmilzten 
Tieren tritt eine dauernde Leukocytose mit einer dauernden 
Vermehrung der Knochenmarkselemente ein. 
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Weiteres zur Theorie der Adsorption der Elektrolyte: 
Die Adsorption der organischen Farbstoffe.’) 


Von 
Leonor Michaelis und Peter Rona, 


(Eingegangen am 14. Juni 1919.) 


I. Einleitung. 


Bei unseren Untersuchungen @er Adsorption der Neutral- 
salze durch Kohle stellten wir fest, daB das Anion und Kation 
aller untersuchten Salze stets in aquivalenten Mengen adsor- 
biert werden, soweit die Fehlergrenzen der chemischen Ana- 
lyse dies tiberhaupt zu behaupten gestatten. Niemals trat eine 
meBbare hydrolytische Spaltung auf, derart, daB aus einem 
Neutralsalz z. B. nur die Saure adsorbiert wurde und die Base 
zurickblieb oder umgekehrt. In den wenigen Fallen, wo eine 
ganz geringfiigige Abweichung der Aquivalenz beobachtet wurde, 
muBte es als wahrscheinlich hingestellt werden, daB die Ur- 
sache nicht in der Adsorption, sondern in einer sekundaren, 
mehr zufalligen chemischen Begleitreaktion bestand, die im 
Wesen gar nichts mit der Adsorption zu tun hat. Diese Be- 
obachtung steht nun im Widerspruch mit manchen Angaben 
der Literatur, und es erschien uns wichtig genug, sie noch 
eingehender zu priifen. 

Die eingehende Beriicksichtigung aller in der Literatur 
beschriebenen Faille, bei denen eine Hydrolyse durch die Ad- 
sorption beobachtet wurde, behalten wir uns fiir eine spatere 
Mitteilung vor, und wir wollen nur unseren eigenen Versuchs- 
plan berichten. Es sei nur erwahnt, daB die organischen Farb- 


*) Die Mittel zu dieser Arbeit stammen zum Teil aus dem von 
den Farbwerken Leopold Cassella & Co. dem einen von uns zur 
Verfiigung gestellten Fond. Vgl. diese Zeitschr. 79, 1. 
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stoffe mit Hinsicht auf die zu lésende Frage schon von H. Freund- 
lich und seinen Schiilern herangezogen worden sind. Die ge- 
nauere Beriicksichtigung auch dieser Arbeiten wird spater im 
Zusammenhang geschehen. 

Wenn iiberhaupt, so ist eine hydrolytische Spaltung durch 
die Adsorption bei solchen Salzen zu erwarten, bei denen das 
Anion viel stirker adsorbierbar ist als das Kation oder um- 
gekebrt. Fiir solche Salze sind nun die organischen Farb- 
stoffe ausgezeichnete Reprasentanten. Die hohe Adsorbier- 
barkeit ist ja eine Haupteigenschaft eines Farbstoffes. Wenn 
wir finden, daB Methylenblau (das Chlorid der Methylenblau- 
base) stark adsorbiert wird, so kann das ja nur an der hohen 
Adsorbierbarkeit des Methylenblau-Kations liegen, denn die ge- 
wohnlichen Chloride sind sehr schlecht adsorbierbar, und eben- 
so kann die gute Adsorbierbarkeit des eosinsauren Kalium nur 
an der hohen Adsorbierbarkeit des Eosinséure-Anions liegen. 


II. Die angewendeten Farbstoffe. 


Die Farbstoffe stammen simtlich von Leopold Cassella 
& Co. in Frankfurt a. M. und wurden uns von Herrn Dr. L. 
Benda daselbst in analysenreinem Zustande iiberlassen. Die 
Ammoniumsalze der Farbsiuren hat er auf unsere Veranlassung 
dargestellt, ebenso das Jodid des Trypoflavin. Wir sind Herrn 
Dr. Benda fiir seine Miihe und seine Ratschlige in der Aus- 
wahl der Farbstoffe zu groBem Dank verpflichtet. 

Von basischen Farbstoffen benutzten wir die Chloride von 
Methylenblau, p-Fuchsin, Diaminoacridin, Diaminomethylacri- 
dinium (Trypoflavin)'), das letztere auch als Jodid; von sauren 
Farbstoffen benutzten wir Eosinkalium, Eosinammonium und 
pikrinsaures Ammonium. Das letztere stellten wir nicht trocken 
dar, sondern durch Vermischen einer Pikrinséurelésung, deren 
Gehalt durch Titrieren gegen NaOH mit Phenolphthalein als 
Indikator festgestellt war, mit der berechneten Menge Ammo- 
niak. Ferner verwendeten wir noch das Ammonsalz des Dia- 
minoechtrots (Benzidin - Disazo-Salizylsaure - 2 - Amino - 8 - Naph- 
thol-6-Sulfosiure), einen substantiven Baumwollfarbstoff. Bei 
den basischen Farbstoffen kam es fiir unsere Zwecke beson- 


1) L. Benda Ber. 45, 1787, 1912. 
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ders darauf an, daB sie nicht mit Alkalichloriden und mit 
Zinkchlorid verunreinigt waren. Eine von Herrn Dr. Benda 
ausgefiihrte Aschenanalyse beim Abrauchen der Farbstoffe mit 
H,SO, und Glihen ergab 

a) fiir Methylenblauchlorid: 

1,0816 g Substanz geben 0,0018 g Riickstand, also nicht ganz 
0,17°/,. 

Wird dieser Riickstand ganz als Natriumsulfat betrachtet, 
der seinerseits ganz aus einer Verunreinigung des Farbstoffs 
mit NaCl stammt, so wiirde das rund einem Gehalt von 0,1°/, 
des absoluten Gewichts oder 0,5 bis 0,6°/, der molaren Menge 
an NaCl entsprechen. 

b) fiir Trypoflavinchlorid: 

0,4438 g Substanz ergeben 0,0002g Asche = 0,04°/, NaCl. 
0,1624 g Substanz geben nach Carius 0,0858g AgCl. 
C,,H,,N,Cl ber.: Cl 13,66°/,; gef. 13,07°/,. 

Die Auswahl der Farbstoffe wurde derart getroffen, daB in 
dieser Arbeit zunachst nur Farbstoffe von normalem Elekrolyt- 
charakter, also von volliger Ionendispersitat genommen wurden. 
Durch einige Messungen der Cl’-Konzentration mit der Kalomel- 
konzentrationskette, die wir in anderem Zusammenhange zu 
verdffentlichen gedenken, iiberzeugten wir uns von der fast 
totalen Dissoziation unserer basischen Farbstoffe. Fir die 
sauren Farbstoffe, Pikrinséure und Eosin, war dieser Nachweis 
nicht erforderlich. Eine Ausnahme macht nur das schon kol- 
loidale Diaminechtrot. Wir betonen ausdriicklich, daB die in 
dieser Arbeit gewonnenen Resultate nicht ohne weiteres auf 
kolloidale adsorbierbare Stoffe und adsorbierbare Suspensionen 
ibertragen werden diirfen. 


III. Versuche mit Kohle. 
a) Charakterisierung der Kohle. 


Als Kohle wurde das Priparat ,,Carbo medicinalis Merck, 
hochwertig, biologisch gepriift (Carbo animalis — Tierblutkohle)“ 
angewendet. Es ist die reinste Kohle, die wir erhalten konnten. 
Sie wurde auch schon in unserer friiheren Arbeit angewendet. 
Da fiir die vorliegende Frage die Beschaffenheit der Kohle 
besonders wichtig ist, wollen wir die Eigenschaften des Pra- 
parats noch naher charakterisieren. 15 g der Kohle mit 100 ccm 





isle 
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Wasser */, Std. geschiittelt gab ein Filtrat, welches einen kaum 
bemerkbaren Hauch einer Chlorreaktion gab. 30ccm des Fil- 
trats mit Schwefelséure abgeraucht, gaben einen Riickstand 
von 4mg Asche. Das Filtrat gibt mit oxalsaurem Ammonium 
keine sichere Calciumfallung, aber 5 g Kohle mit 50 ccm Nor- 
mal-HCl ausgelaugt, geben im Filtrat deutliche Kalkreaktion. 
1,0058 g Kohle hinterlassen nach dem Gliihen 0,0708g weiBe 
Asche, wovon 0,0575 g weder in heiBer Salzséure noch in hei&er 
Kalilauge léslich sind (im wesentlichen wohl Kalksilicat), 
0,0133g der Asche sind in Salzsaure léslich. Hiervon sind 
0,0027 g CaO; Eisen ist nicht vorhanden. Die Kohle mit 
gewohnlichem (also sauer reagierendem) destilliertem Wasser 
geschiittelt gibt ein Filtrat, welches mit Lackmuslésung eine 
blauviolette, fast blaue Farbung gibt, eher noch etwas blauer 
als theoretisch reines Wasser. Die Anderung der sauren 
Reaktion des destillierten Wassers durch die Kohle ist im 
wesentlichen durch die Adsorption der Kohlensaéure zu er- 
klaren. Ob auBerdem eine Abgabe von Alkali stattfindet, 
wurde durch eine Bestimmung der Wasserstoffzahl gepriift. 
Diese wurde elektrometrisch vermittels einer Elektrode mit 
stindiger Wasserstoffdurchleitung vom Typus der Bjerrum- 
Sérensenschen Elektrode ausgefiihrt. 

5g Kohle wurden mit 50ccm destilliertem Wasser geschiit- 
telt und filtriert. Das Filtrat wurde zur Erhoéhung der Leit- 
fahigkeit mit ein wenig NaCl versetzt. Nach wiederholter 
Wasserstofidurchleitung stellte sich mit dieser Fliissigkeit ein 
einigermaBen konstantes Potential von 783 Millivolt gegen die 
Decinormal - Kalomel-Elektrode bei 21° ein. Daraus ergibt 
sich py = 7,65, und die Lésung ist somit als soeben alkalisch 
zu bezeichnen. Bei einer anderen Probe der Kohle wurde ein 
ganz entsprechendes Filtrat ohne jeden Zusatz gemessen, und 
es stellte sich mit einer Genauigkeitsbreite von wenigen Milli- 
volt bei 18°C ein Potential von 814 Millivolt ein, also py = 
8,27, bei einer dritten Probe py = 8,02"). Die Kohle gibt somit 
beim Schiitteln an destilliertes Wasser ein Spiirchen Alkali ab. 
Trotz dieser Mangel blieben wir bei dieser Kohlensorte, denn 
andere Kohlenproben waren viel schlechter, und eine von uns 


1) Gewdhnliches destill. Wasser, in Jenaer Glasgefi8 ausgekocht, 
ergab bei gleicher Methodik pg = 6,5. 
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aus Rohrzucker hergestellte reine Kohle lie8 sich mechanisch 
nicht geniigend zerkleinern, um geniigend Adsorption hervor- 
zurufen. 

Der Wassergehalt der Kohle betrug an 3 verschiedenen 
Tagen 26,7, 26,7, 27,0°/, (Trocknung bei 120°). 


b) Kohle und basische Farbstoffe. 


Die Versuche wurden so eingerichtet, daB der Farbstoff- 
gehalt der Lésungen durch die Adsorption vdllig erschépft 
wurde. In den Fallen, wo noch ein Spiirchen Farbstoff ins 
Filtrat ging, ist im Protokoll vermerkt: Im Filtrat wiedergefun- 
dene Menge der Farbbase 0,1°/, oder dgl. Das Chlor im Fil- 
trat wurde nach Volhard bestimmt. Tabelle I zeigt das 
Resultat. 


Tabelle I. 


Basische Farbstoffe und Kohle. 


Im Filtrat 
wiedergefundene Menge 


‘nie Riad des Farb- 
molare Kohle isan stoffkation 


Farbstoff Konzentration g pro in Prozenten der 
der Farblésung 100 ccm urspriinglichen Menge 


Methylenblauchlorid 0,00500 1,0 ny, <1%, 
0,00485 10,0 8°), 0°, 
0,0250 80 22%, 0°, 
00250 100 17%, <0,1%, 
0,00250 10,0 35°), 0°, 
0,0250 12,0 29%, <001%, 
0,00250 0,5 15%, <0,01%, 
p-Fuchsinchlorid 0,00400 6,67  32,5°/, 0°, 
» 000400 4,0 25%, 0°, 
10 Diaminoacridinchlorid 0,0200 10,0 17°, 0°, 
11 Diaminomethylacridinium- 
chlorid (Trypoflavin) 0,0452 4,2 28,2°, 0°, 
12 n 0,0200 15,0 12,7°/, 
13 " 00200 50 11%, 


Es zeigt sich somit, daB bei allen basischen Farbstoffen 
mindestens */, der theoretisch méglichen Menge des Anions zu- 
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gleich mit der Farbbase adsorbiert wird, meist sogar noch 
mehr, bis zu 95°/,. 

Es fragt sich nun zuniachst, ob das nicht adsorbierte Chlor 
in Form von freier HCl vorhanden ist. Der Nachweis der- 
selben ware auBerordentlich leicht. Beispielsweise wiirde in 
Versuch 6 die Konzentration der freien HCl im Filtrat 0,0073 n 
sein, wenn das Chlor in Form von HCl in der Lésung wire. 
Dies wiirde ergeben py = 2,14. Das Filtrat miiBte daher gegen 
Methylorange stark sauer reagieren. In Wirklichkeit zeigt 
Methylorange in den Filtraten keine Spur Rétung. Eine elektro- 
metrische Messung von p, mit fortgesetzter Wasserstoffdurch- 
strémung ergab in diesem Fall, in gréBtem Widerspruch zu 
der Annahme freier HCl, py = 7,25. 

Das Chlor muBte also an irgend eine Base gebunden sein. 
Als solche lie8 sich nun denn auch leicht Ca nachweisen. Wir 
hatten schon oben gezeigt, daB unsere Kohle Ca enthalt. Mit 
reinem Wasser geschiittelt gibt sie keine merklichen Mengen 
Ca ab, wohl aber, wenn man sie mit Lésungen von basischen 
Farbstoffen schiittelt. Das Farbstoffkation verdriingt hier offen- 
bar das sonst sehr festhaftende Ca-Ion, welches in Form irgend 
eines unléslichen Kalksalzes der Kohle beigemengt ist. Zu 
einem ahnlichen Ergebnis kamen schon Freundlich und Neu- 
mann?) bei Versuchen an Kohle vor allem mit Neufuchsin. 

Erértern wir nun diese Befunde. Von vornherein sind 
bei der Adsorption eines Salzes drei Méglichkeiten vorhanden, 
die auch gleichzeitig nebeneinander bestehen kénnen. Wir 
wollen sie bezeichnen als: 4quivalente Adsorption, hydro- 
lytische Adsorption und Austauschadsorption. Unter 
aquivalenter Adsorption verstehen wir diejenige Form der Ad- 
sorption, bei der Anion und Kation des Salzes in aquivalenter 
Menge adsorbiert wird. Hydrolytische Adsorption ist diejenige 
Form der Adsorption, bei der. die Base des Salzes adsorbiert 
wird, wobei das Anion in Form freier Saéure in der Lésung 
bleibt (bzw. umgekehbrt). Austausch-Adsorption ist diejenige 
Form der Adsorption, bei der zwar auch das Anion (bzw. Kation) 
in der Lésung bleibt, aber nicht als freie Saiure (bzw. Base), 


4) H. Freundlich und W. Neumann, Zeitschr. f. physik. Chem. 
67, 538, 1909. 
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sondern gebunden an ein Kation, welches im Austausch mit 
der adsorbierten Base aus dem Adsorbens in die Lésung geht. 


Zu diesen drei Formen der Adsorptionen der Elektrolyte, kommt 
nun noch eine vierte, die sich niemals analytisch nachweisen 148t, aber 
doch zur Erklarung der Anderung der elektrischen Ladung angenommen 
werden muB, namlich die iiberschiissige Adsorption eines Anions. Durch 
die aquivalente Adsorption kann nimlich niemals eine Anderung der 
Ladung des Adsorbens zustandekommen, weil ja gleiche Menge positiver 
und negativer Elektrizitét aufgenommen werden; hydrolytische Dissozia- 
tion kommt nicht vor, und die Austauschadsorption ist in vielen Fallen 
nicht denkbar, in denen doch zweifellos eine Anderung der Ladung ein- 
tritt; z. B. bei dem Einflu8 der Salze auf die Ladung reiner Kohle. 
Diese Ladungsinderungen kénnen nur dadurch zustande kommen, da8 
von dem positiven Ion eine sehr kleine Menge mehr adsorbiert als 
von dem Kation. Eine Trennung der Ionen kann aber niemals analy- 
tisch nachweisbare Grade erreichen, sondern auBert sich nur in Ande- 
rungen des elektrischen Potentials. Diese Form der Adsorption wollen 
wir die ,Aufladungsadsorption“ nennen. Ihr Nachweis gehdrt 
nicht in unsere Arbeit, die sich analytischer Methoden zum Nachweis 
der Adsorption bedient, sondern in das Gebiet der Flockungen der kol- 
loidalen Lésungen, der elektr. Endosmose und Katophorese von suspen- 
dierten Teilchen unter dem Einflu8 der Elektrolyte. 

Diese ,Aufladungsadsorption* mu8 iiberall dann eintreten, wenn 
ein Elektrolyt der Adsorption unterliegt, dessen Anion und Kation ver- 
schieden adsorbierbar ist, d. h. im allgemeinen bei jeder Adsorption 
eines Elektrolyten. Ihre Theorie ist von Freundlich und von dem 
einen von uns angebahnt worden. Sie ist es, die zur Erklirung aller 
Flockungserscheinungen der Kolloide herangezogen werden muB. 


Fragen wir nun, wie setzt sich prozentisch die gesamte 
Adsorption der basischen Farbstoffe an Kohle aus diesen drei 
Arten der Adsorption zusammen? Die hydrolytische Adsorption 
ist in allen Fallen = 0, die aquivalente Adsorption schwankt 
zwischen 70 und 95°/, der Gesamtadsorption, und die Austausch- 
adsorption schwankt zwischen 30 und 5°/, der Gesamtadsorption. 
Die Austauschadsorption kommt aber nicht durch die Kohle 
selbst zustande, sondern durch die ihr anhaftenden Kalksalze. 
Eine Austauschadsorption an reiner Kohle ist ja gar nicht 
denkbar, sie ist nur an Adsorbentien wie kieselsaurer Kalk 
sinngem&B mdglich. Beriicksichtigen wir dies, so kénnen wir 
die gestellte Frage nunmehr besser folgendermaBen beant- 
worten. 

Die Adsorption eines basischen Farbstoffes durch 
Kohle ist in ihrem ganzen analytisch nachweisbaren 
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Umfange eine aquivalente Adsorption. Eine hydrolyti- 
sche Adsorption ist durch unsere Versuche widerlegt, eine Aus- 
tauschadsorption an reiner Kohle ist iiberhaupt nicht denkbar. 


c) Kohle und saure Farbstoffe. 


Die Versuche wurden ahnlich wie bei den basischen Farb- 
stoffen angestellt. Es wurden die Ammonsalze der Farbsiuren 
benutzt, ihr Farbstoffgehalt durch die Kohle erschépft und 
der Ammoniakgehalt im Filtrat. bestimmt, indem er mit iiber- 
schiissiger Kalilauge in einem Mikrokjeldal-Destillationsapparat 
in der Anordnung von Bang in eine Vorlage von 5 bis 10 ccm 
0,01n HCl iiberdestilliert und jodometrisch bestimmt wurde. 
Tabelle II zeigt die Resultate. 

Tabelle II. 
Adsorption saurer Farbstoffe durch Kohle. 
% . _ Kohle Adsorption Adsorption 
Nr. Farbstoff arene g pro 4. Farbetoft ies 
- 100cem Anion  Kation 
14 Eosinammonium 0,0298 10,0 99°/, 67°, 
15 ” 0,0298 11,1 99,5°/, 90,8°/, 
16 ” 0,0298 13,3 ca. 98°/, 84,4°/, 
17 ” 0,00298 50 99°, 53°/, 
18 ” 0,00298 10,0 100°/, 44°, 
19 ” 0,0298 10,0 99,95°/, 85,6°/, 
20 Diaminoechtrot- 
ammonium 0,0172 10,0 99,5°/, 71°, 
21 ” 0,00345 20,0 100%, 27°, 
22 ” 0,00172 10,0 99,59, 56°, 
23 ” 0,00172 16,7 100°/, 53,5°/, 
24 ” 0,00172 10,0 100%,  62°/ 
25 Pikrinsaures 
Ammon 0,00500 10,0 100°/, 45°, 
26 . 0,0050 10,0 100%, 58°, 
27 0,0050 10,0 100°/, 63,6°/, (gekocht) 
28 0,0100 10,0 100%, 73°), 
29 0,0100 60. 200°,..° 78%, 
30 0,0095 10,0 100°, 73°, \ on 
31 0,0075 10,0 100°, 77°, 


s&ure?) 


} In 80 = 0,0021 n freie Pikrinsaure. 
In 81 = 0,0105n _,, n 
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Wir legen uns nunmehr wiederum die Frage vor, in wel- 
chem Grade hierbei die von uns oben unterschiedenen drei 
Formen der Adsorption an der Gesamtadsorption beteiligt sind. 
Aus dem Betrage der adsorbierten Ammoniakmenge finden wir 
den Anteil der aquivalenten Adsorption in der Regel um 
70°/,, manchmal weniger, manchmal mehr. Im Durchschnitt 
diirfte der Betrag der Aquivalentadsorption etwas kleiner sein 
als bei den basischen Farbstoffen. 

Wir hatten in der friiheren Arbeit bei Chlorammonium eine reine 
Aquivalentadsorption beobachtet. Es erschien uns nun notwendig, uns 
durch einen Kontrollversuch davon zu iiberzeugen, daB der Unterschied 
bei der Adsorption der farbsauren Ammonsalze wie CIN H, unter még 
lichst gleichen Versuchsbedingungen wirklich besteht. Wir benutzten 
in der friiheren Arbeit fiir die Adsorption 0,1 bis 0,2 normale Lésungen 
von CINH, und stellten jetzt den Versuch, mehr den Farblésungen ent- 
sprechend, mit einer 0,01 normalen Lésung von CINH, an. 100ccm 
hiervon wurden mit 15g Kohle geschiittelt. Es fand sich, daB vom 
NH, 8,5°/,, vom Cl 8,0°/, adsorbiert waren’). Wir finden hier 1., daB 
CINH, ganz bedeutend weniger adsorbiert wird, als die farbsauren 
Ammonsalze, 2., da8 bei CINH, innerhalb der Versuchsfehler Aquivalenz 
der Adsorption beider Ionen besteht. Die Erklairung hierfiir auf Grund 
der weiter unten entwickelten Grundsitze ist folgende. NH,Cl besteht 
aus zwei sehr schlecht adsorbierbaren Ionen. Sie verdriingen daher 
keines der Ionen, mit denen die Kohle verunreinigt ist. Ein farbsaures 
Ammonsalz besteht aus einem schlecht adsorbierbaren Kation (NH,) 
und dem gut adsorbierbaren Farb-Anion. Es ist daher viel eher még- 
lich, daB das Farb-Anion gegen ein Anion der verunreinigten Kohlen- 
oberflache ausgetauscht wird, als daB das NH, gegen ein Kation der 
Kohle ausgetauscht wird. 

Der Betrag der hydrolytischen Adsorption muBte wiederum 
durch eine Messung der [H’] im Filtrat bestimmt werden. 


) Beriicksichtigen wir den Wassergehalt der angewendeten Kohle, 
welcher gewissermafen eine Verdiinnung der angewendeten Losung be- 
wirkt, so ist die Adsorption noch um 4°/, geringer, also statt 8,5°/, 
nur 4,5°/,, Von der Berechtigung dieser Umrechnung gibt folgender 
Versuch Aufschlu8. Aus 100 ccm 0,100 mol. Lésung von KCl werden 
durch 15 g nicht getrockneter Kohle 8,5°/, scheinbar, also umgerechnet 
4,5°/, adsorbiert. Aus der gleichen Lésung werden durch 15 g feucht 
abgewogener, nachtriglich getrockneter Kohle 4,3°/, adsorbiert, also in 
praktisch vélliger Ubereinstimmung mit der Berechnung. Unsere Zahlen 
der Arbeit in dieser Zeitschr. 94, 240 beziehen sich alle auf die unge- 
trocknete Kohle von 27°/, Wassergehalt. Es ergibt sich daraus, daB 
eine Adsorption der Sulfate des K, Na und NH, analytisch nicht 
nachweisbar ist. 

Biochemische Zeitschrift Band 97. 5 





66 L. Michaelis u. P. Rona: 


20 ccm 0,0167 n-Lésung von eosinsaurem Ammonium 
wurden mit 2 g Kohle geschiittelt, das Filtrat, das ein Spiirchen 
Eosin und Kohle enthielt, nach Zusatz von ein wenig NaCl bei 
stromendem Wasserstoff gemessen. Es ergab sich pg = 8,34, 
also nahezu derselbe Wert, wie beim Schiitteln unseres Kohle- 
praparates mit destilliertem Wasser (7,6 bis 8,3). Es kann uns nun 
der Einwand gemacht werden, daf kleine Mengen NH, die [H’] 
der Lésung allzu wenig aindern, zumal wenn daneben Ammoniak- 
salze in Lésung’ sind (wir werden namlich sogleich sehen, daB 
das letztere bei unseren Lésungen der Fall ist). Wir wieder- 
holten deshalb diesen Versuch mit Eosinkalium, weil die even- 
tuell abgespaltene KOH sich auch in geringsten Mengen elektro- 
metrisch nachweisen laBt. Eine 0,0200 molare Lésung von 
Eosinkalium in ausgekochtem Wasser ergab bei 20,5° pq 
== 7,11. Es ist also eine neutrale Lésung. Diese Farblésung 
mit */,, ihres Gewichts Kohle geschiittelt ergibt ein Filtrat, 
das bei 20,5° py = 8,59 zeigt. Wollten wir diese sehr geringe 
Alkalitaét auf freie Lauge beziehen, so wiirde das eine Kon- 
zentration von 3,7-10~* n-Lauge ergeben. Wenn wir aber be- 
denken, daB die Kohle an reines Wasser ebenfalls schon eine 
Spur Alkali abgibt und daB diese Menge infolge Verdringung 
durch das besser adsorbierbare Eosin vielleicht noch erhéht 
wird, wenn wir ferner bedenken, daB unsere Messung wahr- 
scheinlich eine etwas héhere Alkalitét angibt, als sie dem wirk- 
lichen Filtrat entspricht, weil bei der standigen H,-Durch- 
strémung beim Messen noch CO, ausgetrieben wird, so glauben 
wir uns geniigend berechtigt, den direkt gefundenen Wert 
3,7-10-® n-NaOH auf 0 korrigieren zu diirfen. Wiirde also 
schon der unkorrigierte Wert den Anteil der hydrolytischen Ad- 
sorption zu ungefihr 0,01°/, der gesamten Adsorption ergeben, 
so gestattet diese Korrektur, diesen Wert noch weiter zu ver- 
kleinern und somit die hydrolytische Adsorption praktisch gleich 
0 zu setzen. 

Der Anteil der Austauschadsorption ergibt sich somit 
gleich der Differenz der Gesamtadsorption und der Aquivalent- 
adsorption. Er betrigt in der Regel um 30°/, der Gesamt- 
adsorption. Das NH, des Filtrats findet sich iiberwiegend als 
Chlorid. Obwohl unsere Kohle an reines Wasser kaum be- 
stimmbare Mengen von Cl abgibt, gibt sie im Austausch mit 
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Eosin sehr deutliche Mengen Cl ab. Die Austauschadsorption 
ist also auch hier, wie bei den basischen Farbstoffen nicht auf 
die Kohle selbst zu beziehen, und es ergibt sich als SchluB- 
resultat dasselbe wie bei den basischen Farbstoffen: Es gibt 
nur eine Form der Adsorption von sauren Farbstoffen 
durch reine Kohle und zwar die Aquivalentadsorption. 
Hieraus kénnen wir fiir die Adsorption der Farbsalze 
durch Kohle folgenden allgemeinen SchluB ziehen. 
Reine Kohle adsorbiert organische Farbsalze aus ihren 
reinen waBrigen Lésungen auf alle Falle immer derart, 
da8 vom Anion und Kation des Salzes immer Aaqui- 
valente Mengen adsorbiert werden. Eine meBbare hy- 
drolytische Spaltung durch die Adsorption tritt nie- 
mals auf. 


IV. Versuche mit unléslichen elektrolytartigen Adsorbentien. 


Unter elektrolytartigen Adsorbentien wollen wir diejenigen 
unléslichen, pulvrigen Substanzen verstehen, die ihrer che- 
mischen Zusammensetzung nach eine Saure (oder deren Anhy- 
drid) oder eine Base (oder deren Anhydrid) oder ein Salz dar- 
stellen. Fiir die weiteren Betrachtungen wird es von Wichtigkeit 
sein, zwischen den Saiuren und Basen einerseits (z. B. Kieselsiure, 
Eisenoxyd) und den Salzen andrerseits (z. B. kieselsaure Ton- 
erde, unlésliche basische Ferrisalze und dgl.) zu unterscheiden. Es 
ist hierbei gleichgiiltig, ob es sich um ein im chemischen Sinne 
basisches, neutrales oder saures Salz handelt. Fiir uns kommt 
es nur darauf an, da das Adsorbens auBer der Saure noch 
irgend einen basischen Bestandteil enthalt, der im Falle einer 
Austauschadsorption mit einem zu adsorbierenden Kation in 
Austausch treten kénnte, oder daB es neben einer Base einen 
sauren Bestandteil enthalt, der mit einem Anion in Austausch 
treten kénnte. ; 


a) Theoretische Einleitung. 


Es ist noch nicht lange her, daB Freundlich die Ansicht 
vertrat, daB alle Adsorptionserscheinungen im wesentlichen 
weitgehend unabhangig seien von der Natur des Adsorbens. 
Ordnete er die adsorbierbaren Stoffe nach dem Grade ihrer 
Adsorbierbarkeit fiir Kohle in eine Reihe, so blieb diese Reihen- 


5* 
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folge, wie er meinte, auch fiir andere Adsorbentien im wesent- 
lichen die gleiche. Freundlich betrachtete dies jedoch schon 
selbst nur ais eine auffallend haufig zutreffende Regel, nicht 
als durchgehendes Gesetz. Auch wir zeigten, daB wesentliche 
Abweichungen von dieser Regel vorkommen. Wir bringen zu- 
nachst einige derartige Falle in Erinnerung. Ordnen wir 
einige Stoffe nach dem Grade ihrer Adsorbierbarkeit fiir Kohle, 
so kénnten wir folgende Stufen unterscheiden. 

1. Stufe: Methylenblau, Eosin. 

2. Stufe: Phenol, Aceton, Essigsiure. 

3. Stufe: Traubenzucker. 

4. Stufe: HCl, NaOH. 

5. Stufe: AICl,, KCNS. 

6. Stufe: NaCl. 

Ordnen wir nun diese Substanzen nach ihrer Adsorbier- 
barkeit durch Kaolin, so ergibt sich: von allen genannten 
Stoffen ist nur Methylenblau, das aber gut adsorbierbar. Das 
fiir die Kohle auf gleicher Stufe stehende Eosin wird von 
Kaolin nicht in den geringsten Spuren adsorbiert. Die Stoffe 
der 2. und 3. Stufe werden mit Bestimmtheit auch nicht ad- 
sorbiert, und von den Korpern der 4. bis 6. Stufe kénnen wir 
auf Grund der bisherigen Untersuchungen nur aussagen, daB 
sie entweder sehr wenig oder, noch wahrscheinlicher, gar nicht 
adsorbiert werden. 

Durch ein Adsorbens wie Eisenoxyd oder Tonerde werden 
von den Kérpern der 1. Stufe nur Eosin, aber nicht Methylen- 
blau adsorbiert, von den Kérpern der anderen Stufen gilt das- 
selbe wie fiir das Kaolin. D. h. also 1. einsinnig geladene Ad- 
sorbentien adsorbieren von den Farbstoffen immer nur oder 
jedenfalls stark iiberwiegend die von entgegengesetzter Ladung. 

2. Nichtelektrolyte, die von Kohle recht gut adsorbiert 
werden, sei es oberflichenaktive (Aceton), sei es oberflichen- 
indifferente (Zucker), werden von elektrisch einsinnig geladenen 
Adsorbentien iiberhaupt nicht oder nur manchmal in Spuren 
adsorbiert’). Die Freundlichsche Regel trifft also hier nicht 
zu, wir kénnen ihr vielmehr eine andere Regel entgegenstellen, 
_ etwa folgendermafen: 


*) Wir werden hieriiber noch in einer besonderen Arbeit berichten. 
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Die elektrolytartigen Adsorbentien unterscheiden sich von 
der elektrisch indifferenten Kohle 

1. durch den auffalligen, wenn auch nicht ganz ausnahms- 
losen Verlust der adsorbierenden Fiahigkeit gegeniiber gleich- 
sinnig geladenen Ionen, selbst wenn diese auf der hdéchsten 
Stufe der Adsorbierbarkeit gegen Kohle stehen. 

2. durch den auffalligen, wenn auch nicht immer vdlligen’) 
Verlust der adsorbierenden Fahigkeit gegeniiber (oberflachenak- 
tiven oder -inaktiven) nichtelektrolytischen Stoffen. 

Mit diesen Vorkenntnissen betreten wir nun das Gebiet 
der Adsorption der Farbstoffe durch elektrolytartige Adsor- 
bentien und werden versuchen, die beobachteten Adsorptionen 
wiederum prozentisch in hydrolytische Adsorption, Aquivalent- 
adsorption und Austauschadsorption zu zerlegen. Diese 3 Begriffe 
bediirfen aber hier noch einer naheren Besprechung. Zwar ist 
der Begriff der Aquivalentadsorption auf alle Fille eindeutig, 
aber bei der Abgrenzung der beiden anderen Begriffe kénnen 
Schwierigkeiten entstehen. 

Ganz einfach ist die Definition dieser Begriffe, wenn das 
Adsorbens ein salzartiger Stoff wie kieselsaure Tonerde oder 


BaSO, ist. Z. B. wiirden wir von einer hydrolytisechen Adsorption 
sprechen, wenn BaSO, vom Methylenchlorid die Methylenblau- 
base adsorbierte und freie HCl in Lésung lieBe, und von einer 
Austauschadsorption, wenn BaSO, Methylenblauionen aufnimmt 
und dafiir Ba-Ionen in die Lésung abgibe. 

Besteht aber das Adsorbens nicht aus einem unldslichen 


Salz, sondern aus einer unldéslichen Saure (Kieselsiure) oder 
unléslichen Base (Tonerde), so fallen diese beiden Formen der 
Adsorption in eine zusammen, und es ist daher bei solchen Ad- 
sorbentien nur zu unterscheiden zwischen Aquivalentadsorption 
und hydrolytischer Adsorption. 

Am einfachsten erwiesen sich die Versuche mit einigen 
salzartigen Adsorbentien, und wir beginnen daher mit diesen. 


b) Versuche mit salzartigen Adsorbentien. 
_1. Bariumsulfat. Bariumsulfat zeigt weder basischen 
noch sauren Farbstoffen gegeniiber ein merkliches Adsorptions- 
vermogen. 


1) Wir werden hieriiber noch in einer besonderen Arbeit berichten. 
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2. Talkum. (Magnesiumsilicat). Gegeniiber sauren Farb- 
stoffen (Eosinammonium, Eosinkalium) zeigt Talkum ein kaum 
nachweisbares Adsorptionsvermégen. Nur bei Anwendung auBerst 
verdiinnter, ganz schwach gefirbter Eosinlésungen kann man 
durch groBe Mengen Talkum eine kolorimetrisch nachweisbare 
Menge von Farbstoff entfernen. Basische Farbstoffe adsorbiert 
es weit besser, aber immerhin so wenig, daB es sich nicht gut 
fir quantitative Versuche eignet. Die erforderlichen Mengen 
Talk waren etwa das 50fache der Kohle. 

3. Kaolin. (Ein im wesentlichen aus Aluminiumsilicat 
bestehendes Verwitterungsprodukt.) ,Das benutzte Kaolin gibt, 
mit Wasser geschiittelt, keine meBbare Menge Cl oder Ca ab. 

Das Kaolin erwies sich, wie auch schon in friiheren Ar- 
beiten, als das geeignetste Adsorbens fiir alle basischen Farb- 
stoffe, wihrend es fiir viele saure Farbstoffe (Eosin, Pikrinsiure) 
iiberhaupt kein nachweisliches Adsorptionsvermégen besitzt. 
Die mehr kolloidalen substantiven Baumwollfarbstoffe (Kongorot, 
Diaminoechtrot) adsorbiert es besser. Bei basischen Farbstoffen 
braucht man etwa 15g Kaolin fiir den gleichen Effekt, den 
1g Kohle hat. Versuche mit basischen Farbstoffen ergaben 
folgendes: 






















Tabelle III. 


Kaolin und basische Farbstoffe. 





tien Men, Konzentration des Filtrats in 















a per nr a Kaolin °/, der urspriinglichen 
vorher % 100 com an Anion a 
*lo "lo 
Methylen- e 3 
32 blauchlorid 0,00500 25,0 91,2 0 
33 ” 0,00 250 20,0 100 0 
33 ” 0,00 250 10,0 95,2 0 
Diamino- 
| 34 acridin- 0,00200 10,0 100 0 
Tt chlorid 
At { Diamino- 
35} methyl- 0,00200 10,0 88,5 0 
acridinium- 
chlorid 
36} (Trypa- 0,00 200 10,0 98,5 0 
| flavin) 
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Es findet sich also iiberall eine reine Adsorption des 
Farbstoff-Kations. Das Anion des Farbstoffs bleibt quantitativ 
in der Lésung. Die Lésung reagiert aber niemals sauer. Lack- 
muspapier reagiert gegen die Losung wie gegen destilliertes 
Wasser, Methylorange wird niemals gerétet. Das gesamte Chlor 
findet sich als das Chlorid von Erden und alkalischen Erden. 
Es findet sich reichlich Ca, im itibrigen bot es kein Interesse, 
eine Analyse dieser Kationen durchzufiihren.. Wir finden also in 
diesem Falle den Anteil der Aquivalentadsorption —0, den 
Anteil der hydrolytischen Adsorption ebenfalls—-0, und die 
gesamte Adsorption verliuft quantitativ in der Form der Aus- 
tauschadsorption. 

4. Sogenannte Kieselsdurepraparate. Diese Pra- 
parate wahlten wir eigentlich in der Absicht, einen Reprisen- 
tanten eines unléslichen, siureartigen Adsorbens zu haben, bei 


dem eine Austauschadsorption unmdglich sei. Es ist uns jedoch 
nicht gelungen, ein diesen Anspriichen geniigendes Kieselsaure- 
praparat zu erhalten. Ein ,,Kieselsiurehydrat, alkalifrei* von 
Kahlbaum gab beim Schiitteln mit Wasser Chloride ab. Durch 
energisches Waschen lieB es sich von diesen gréBtenteils be- 


freien, aber es gab dann noch an HCl groBe Mengen Kalk ab. 
Durch wiederholte Behandlung mit Salzsaéure lieB sich sein 
Kalkgehalt nicht erschépfen. Das Kieselsiurepraparat ,Osmosil“ 
(von der ,Elektro-Osmose A.-G.“ in Frankfurt a. M.) erwies 
sich insofern besser, als es kein Chlor enthielt. Uber den 
Kalkgehalt aber gilt dasselbe, wie bei dem ersten Priiparat 
Die Kieselsiurepriiparate enthalten also alle kleine Mengen 
eines unldslichen Kalksalzes (Calciumsilicat?) und geben somit 
die Méglichkeit einer Austauschadsorption. Die Versuche mit 
Osmosil ergaben folgendes Resultat (s. Tab. IV, S. 72). 

Es findet sich also das gesamte Anion des Farbstoffs 
quantitativ im Filtrat, die Lésung reagierte aber niemals sauer, 
sondern enthielt Ca. Die Adsorption ist also zu 100°/, ihres 
Umfanges eine Austauschadsorption. Obwohl das Praparat 
iiberwiegend aus ungebundener Kieselsiure bestehen diirfte, 
beteiligt sich diese selbst an der Adsorption in einer nach- 
weisbaren Menge -iiberhaupt nicht, denn das muBte sich ent- 
weder in einer Aquivalentadsorption oder hydrolytischen Ad- 
sorption auBern, und das gesamte Adsorptionsvermégen haftet 
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Tabelle IV. 


»Osmosil* und basische Farbstoffe. 


Farbstoff molare Kon- 
zentration 


Nr. 


37 Methylen- 
blauchlorid 

38 ” 

39 ” 

40 ” 

41 Trypaflavin- 
jodid 

Diamino- 

acridin- 

chlorid 


0,00 250 


0,00 250 
0,00 250 
0,00 250 


0,00 50 


42 0,00 200 


.. g Osmosil 
auf 100 ccm 
20,0 


23,3 
23,3 
15,0 


25,0 


25,0 


Konzentration des Filtrats 
in °/, der urspriinglichen 

Farbstoff- 
kation 


0 


0 
0 
0 


Anion 


92 


100 
100 
100 


100 


115 0,1 


an den Beimengungen jenes unldslichen Kalksalzes, die ihrer- 
seits nur zu einer Austauschadsorption fiihren. 

Wir kommen nunmebhr zu denjenigen Praparaten, die saure 
Farbstoffe adsorbieren. Es ist schwierig, Stoffe von so hohem 
Adsorptionsvermégen zu finden, da8 man quantitative Versuche 
dariiber anstellen kann. Ganz brauchbar erwies sich ,,Eisen- 


hydroxyd* von Kahlbaum. Das Praparat verhalt sich mutatis 
mutandis ebenso wie die Kieselsiurepraparate. Zuniachst gibt es 
an Wasser merkliche Mengen Chlor ab, aber auch, wenn es 
scheinbar ganz chlorfrei gewaschen ist, gibt es, wenn auch nicht 


Tabelle V. 


Sog. ,Eisenhydroxyd* und saure Farbstoffe. 


mol. Konzen 
tration der 
Farbstoffe 


Nr. Farbstoff 


Eosin- 
Ammonium 
44 ” 
45 ” 
46 ” 
Diamin- 
47 __ echtrot- 
Ammonium 
48 ” 
49 ” 
50 


0,00 299 


0,00 299 
0,00 299 
0,00 299 


0,00172 
0,00172 


0,00172 
0,00172 


"..g Fe (OH), 


auf 100 ccm 


66,7 


33,3 
25,0 
33,3 


50,0 
100 


50 
25 


Gehalt des Filtrats 
an Farbstoff- . 
piers an Kation 
in °/, der urpriingl. Menge 
23,1 91,4 


20 70 
26 83 
20 86 

0 100 
0. 


<2 
0 


100 
95 








Adsorption der organischen Farbstoffe. 73 


an Wasser, so doch im Austausch bei der Adsorption mit ba- 
sischen Farbstoffen immer wieder Chlor ab. Es ist daher offen- 
bar mit schwerléslichen basischen Chloriden des Eisens verun- 
reinigt, wie ja auch kaum anders zu erwarten. Es ist bekannt, 
daB es z. B. unmdglich ist, kolloidales Eisenhydroxyd von Cl 
ganzlichst zu befreien. Die Versuche ergaben folgendes: siehe 
Tab. V, 8. 72. 

Zu dieser Tabelle ist folgendes zu bemerken. Die sauren Farbstoffe 
werden durch Eisenhydroxyd sehr wenig adsorbiert. Das Eosinammonium 
kann man selbst in ganz diinnen Lésungen durch Eisenhydroxyd nur 
schwer erschépfen; die in den Filtraten zur Bestimmung gelangten Mengen 
NH, betrugen meist nur um 0,2 mg. Der relative Fehler der Bestim- 
mungen kann daher leicht etwa 10 bis 20°/, betragen. Trotzdem er- 
kennt man mit Sicherheit, daB man die erwartete NH,-Menge nahezu 
volistandig im Filtrat findet. Giinstiger sind die Versuche mit Diamin- 
echtrot, weil es besser adsorbiert wird. Hier finden wir dann auch in 
der Tat das NH, wirklich vollstaéndig im Filtrat. In Anbetracht der 
Kleinheit der Zahl glauben wir berechtigt zu sein, die kleinen Fehl- 
betrage von NH, im Filtrat auf Versuchsfehler zuriickzufiihren. Versuche 
mit pikrinsaurem Ammonium lieSen sich nicht durchfiihren, weil es sich 
aus geniigend starken Lésungen nicht erschépfen lieB. NH,-Bestim- 
mungen aus noch gefairbten Lésungen erwiesen sich als triigerisch, weil 
die Pikrinséure beim Destillieren mit Lauge selbst NH, entwickelt. 

Es findet sich innerhalb der Fehlerquellen das gesamte 
Ammoniak im Filtrat. Die Lésung reagieré aber niemals al- 
kalisch. Dagegen finden sich immer betrachtliche Mengen Chlor 
im Filtrat, auch wenn das Eisenpraparat an sich gegen Wasser 
kein Chlor mehr abgibt. Es handelt sich hier also wiederum um 
eine reine Austauschadsorption zwischen den basischen Eisen- 
salzen und dem Farbstoff, waihrend das Eisenhydroxyd selbst 
sich an der Adsorption nicht beteiligt, denn dieses kénnte ja 
nur eine aquivalente oder eine hydrolytische Adsorption be- 
wirken. 4 


c) Versuche mit unléslichen Sauren und Basen. 

1. Unlésliche Saéuren. Es ist uns bisher nicht gelungen, 
eine in Wasser praktisch unldsliche Saiure mit einer fiir quan- 
titative Versuche geniigenden Adsorptionsfahigkeit zu finden. 
Uber die Kieselsiure sprachen wir schon oben. Das ge- 
samte Adsorptionsvermégen der Kieselsiurepraparate gegen 
basische Farbstoffe beruhte auf einer Austauschadsorption mit 
den beigemengten unldéslichen Kalksalzen, die Kieselsaiure selbst 
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beteiligte sich an der Adsorption garnicht. Wir diirfen daraus 
den SchluB ziehen, daB reine Kieselsiure fiir irgendwelche 
Salze iiberhaupt kein nennenswertes Adsorptionsvermégen be- 
sitzt. Die Auswahl von anderen Oxyden vom Charakter der 
Sauren oder Saureanhydride, die so schwer im Wasser loslich 
sind, daB-sie dem Wasser keine saure Reaktion erteilen, ist 
sehr beschrinkt. Wir erwaihnen einen Versuch, den wir mit 
Molybdansaureanhydrid machten. Molybdaénsaures Ammoniak 
wurde bis zum sicheren Verschwinden des Ammoniaks gegliiht 
und das entstandene Oxyd fein zerrieben. Es adsorbierte ba- 
sische Farbstoffe sehr, gut, aber mit Wasser angerihrt erteilt 
es diesem. eine selbst gegen Methylorange deutlich saure Re- 
aktion. Die Reaktion zwischen Methylenblauchlorid und Mo- 
lybdansiure brauchen wir somit garnicht an die Oberflaiche des 
Oxyds zu verlegen, sondern es findet einfach in der wab- 
rigen Phase die Fallung des bekanntlich ganz unléslichen mo- 
lybdansauren Methylenblaus statt, und selbst wenn wir uns die 
Reaktion sich an der Oberfliche des Molybdinoxyds abspielend 
denken, beruht sie einfach auf der Bildung des ganz unlds- 
lichen Methylenblaumolybdats. 

2. Unldsliche Basen. Man sollte meinen, da8 man in Form 
der gewohnlichen Schwermetalloxyde eine geniigende Auswahl 
der verlangten Substanzen habe, aber es ist ungeheuer schwierig, 
diese Oxyde in so reiner Form zu beschaffen, wie sie hierfiir 
erforderlich ist. Wir sahen schon oben beim Eisenhydroxyd, 
daB sein ganzes Adsorptionsvermégen gegen saure Farbstoffe 
auf einem Umsatz mit den beigemengten basischen Eisensalzen 
beruht, und wir konnten indirekt zeigen, daB das Eisenhydrexyd 
selbst sich an der Adsorption garnicht beteiligt. Es lag uns 
aber doch daran, dies auch direkt zu beweisen durch Anwendung 
wirklich reiner Metalloxyde. Auf nassem Wege solche herzu- 
stellen, ohne eine Verunreinigung mit basischen Salzen be- 
fiirchten zu miissen, erschien uns nach den Erfahrungen sehr 
bedenklich. Wir wihlten daher einen trockenen Weg und 
stellten Eisenoxyd und Nickeloxydul her 

1. Durch Gliihen von Ferrum reductum an der Luft. Das 
Adsorptionsvermégen des Praparates war so gering, daB es fiir 
quantitative Versuche nicht brauchbar war. Es ist nicht zu 
widerlegen, daB die letzten Reste von Adsorptionsvermégen, 
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welche dieses Praparat iiberhaupt noch besitzt, darauf beruhen, 
daB8 es sich an der Luft bald mit einer Schicht Carbonat 
uberzieht, und dann hiatten wir wieder eine einfache Aus- 
tauschadsorption. 

2. Durch Gliihen von Ferrinitrat, und ebenso NiO durch 
Glihen von Ni(NO,),. Die Nitrate der Schwermetallsalze geben 
die letzten Reste Salpetersiure beim Gliihen nur schwer ab. 
MaBig lange gegliiht zeigen ihre waBrigen Aufschwemmungen 
immer noch Reaktionen auf Nitrat und auf Nitrit. Ein solches 
Praparat adsorbiert saure Farbstoffe gehr gut, aber es handelt 


Tabelle VI 
gNiOauf Im Filtrat 


Nr Farbstoff Mol je 100com Farbetod- Kation 
ptt Liésung anion 
a a 7 
51 Diaminechtrotammonium 0,00175 20 8) 100 
> 


sich wieder um eine gewdhnliche Austauschadsorption, das 
Kation findet sich quantitativ in Lésung, aber nicht in Form 
freier Base, sondern als ein neutrales Salz. Gliiht man aber 
dieses Nickeloxyd noch langere Zeit weiter, so biiBt es sein 
Adsorptionsvermégen fiir saure Farbstoffe so weit ein, daB es 
fiir quantitative Versuche unbrauchbar wird, obwohl es seine 
feinkérnige, leicht pulverisierbare Beschaffenheit beibehalt. Auch 
hier kénnen wir daran denken, da8 der winzige Rest des Ad- 
sorptionsvermégens auf einem letzten Rest von basischen Ni- 
traten oder einem Uberzug mit Carbonat beruhen kénnte und 
wir versuchten deshalb noch ein Metalloxyd, bei dem wir das 
letztere nicht zu befiirchten brauchten, Quecksilberoxyd. Mer- 
curinitrat wurde gegliiht, zunichst nur eine Weile langer, als 
rote Dimpfe aufstiegen. In diesem Zustande adsorbiert es 
Eosinammonium und Eosinkalium stark. Nunmehr wurde das 
HgO weitergegliiht, bis sich mit Schwefelsiure und FeSO, keine 
Salpetersiure-Reaktion mehr erkennen lieB. Nunmehr hatte 
das Priparat seine adsorbierende Fahigkeit gegen Eosin vollig 
verloren. Nur aus den allerverdiinntesten, kaum noch gefarb- 
ten Eosinlésungen wurde durch groBe Mengen von HgO ein 
Teil des Farbstoffes adsorbiert. Wir kénnen alsb wohl extra- 
polieren, daB ganz reines HgO Eosin nicht meSbar adsorbiert. 
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Das Gesamtergebnis dieses Abschnitts ist also folgendes: 
Vollig reine Oxyde vom Charakter von Siure- oder Basenanhy- 
driden, welche wirklich wasserunléslich sind, d. h. dem Wasser 
weder saure noch alkalische Reaktion erteilen, adsorbieren iiber- 
haupt keine Farbstoffe in meBbaren Mengen. Die Adsorption 
verlauft bei ihnen vollstaéndig unter dem Bilde einer chemischen 
Umsetzung und wird in den meisten Fillen iiberhaupt nur 
durch Verunreinigungen der Oberfliche erméglicht. Neben 
dieser uneigentlichen Form der Adsorption findet eine eigent- 
liche Adsorption, wie bei,der Kohle, welche darin besteht, daB 
sowohl die Kationen, wie die Anionen von der Oberfliche an- 
gezogen werden, in sicher nachweisbarem Umfange nicht statt. 


Bisherige Gesamtiibersicht. 


Uberblicken wir jetzt die gesamten Resultate, so lassen 
sie sich kurz so zusammenfassen. 

1. Bei der Kohle gibt es nur eine Art der Adsorp- 
tion, die Aquivalentadsorption. 

2. Bei unléslichen salzartigen Adsorbentien gibt 
es nur eine Form der Adsorption, die Austauschad- 
sorption. 

3. Bei unléslichen Oxyden saurer oder basischer 
Natur gibt es tiberhaupt keine Adsorption in nach- 
weisbarem Umfange. 

4. Die Satze 2 und 3 kénnen wir auch folgendermaBen 
vereinigen: Bei elektrolytartigen Adsorbentien ist die 
Adsorption identisch mit denjenigen Reaktionen, 
welche auf Grund der gewéhnlichen chemischen Affi- 
nitéten vorhergesagt werden kénnen. Die Annahme 
besonderer Oberflichenkrafte zur Erklarung der Ad- 
sorption ist bei ihnen iiberflissig. Die ‘Annahme von 
Oberflichenkraften erscheint daher nur noch fiir die Kohle 
erforderlich. Wie wir diese zu deuten haben, werden wir gleich 
sehen. 


V. Weitere allgemeine Schliisse itiber Adsorption. 

Fassen wir nun einmal die in dieser und friiheren Arbei- 
ten gewonnenén Resultate zusammen und heben einige Gesichts- 
punkte besonders heraus, so wiirden wir folgendes aussagen 
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kénnen. Wir kénnen inbezug auf das Verhalten bei der Ad- 
sorption mehrere Typen von Adsorbentien unterscheiden. 

1. Die Kohle. Der Kohlenstoff ist der elektroneutralste 
K6rper, den es gibt. Der Kohlenstoff steht ganz zentral in 
der ersten Reihe des periodischen Systems der Elemente. Er 
verbindet sich, wie kein anderes Element ohne auffallige Be- 
vorzugung ebenso gern mit Atomen von elektropositivem wie 
elektronegativem Charakter. So adsorbiert auch der Kohlen- 
stoff mit gleicher Leichtigkeit positive wie negative lonen. 
Es ist héchstwahrscheinlich, daB der Kohlenstoff gegen Wasser 
iiberhaupt kein bestimmtes elektrisches Potential besitzt, son- 
dern daB sein Potential immer nur durch die Adsorption von 
Ionenbildnern vorgeschrieben wird, und daher ein ,,Adsorptions- 
potential“ ist. Der Kohlenstoff selber hat niemals die Tendenz, 
Ionen zu bilden. Es diirfte kaum ein zweites Element geben, 
von dem man dies mit solcher Bestimmtheit aussagen kann. 

Der Kohlenstoff adsorbiert aber nicht nur samtliche Ionen- 
arten, sondern in viel héherem MaBe noch zahlreiche nicht 
ionisierte, meist organische Ké6rper. Diese Adsorbierbarkeit 
steht in der Regel in dem bekannten Zusammenhange mit 
der Oberflichenaktivitét. Jedoch gibt es hiervon Ausnahmen, 
indem z. B. die gar nicht oberflachenaktiven Zucker zu den im 
mittleren MaBe adsorbierbaren Korpern gehéren. Es gibt 
allerdings keinen oberflachenaktiven Kérper, der von der Kohle 
nicht leicht adsorbiert wird. Wohl aber gibt es nichtoberflachen- 
aktive Kérper, die ganz gut adsorbiert werden. Allen adsorbier- 
baren K6rpern ist ihr hoher Kohlenstoffgehalt gemeinsam. Es 
hat geradezu den Anschein, als ob die Adsorption der Kohle 
der Ausdruck einer chemischen Affinitét des Kohlenstoffs zum 
Kohlenstoff ist, dieselbe Affinitét, die auch bei der Bildung 
von Kohlenstoffketten und -ringen hervortritt, die es in dieser 
Weise bei keinem anderen Element gibt. 

Wir entfernen uns mit dieser Auffassung bedeutend von 
der iiblichen Annahme, welche die Adsorption auf das Gibbs- 
sche Theorem zuriickfiihrt. Aber schon lange hat uns dieses 
Theorem praktisch nicht befriedigt. Seine Richtigkeit laBt 
sich weder beweisen noch widerlegen, da wir die Grenzflichen- 
spannungen zwischen Wasser und Kohle nicht messen kénnen. 
Nehmen wir an, dab diese Grenzflichenspannungen mit denen 
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gegen Luft symbat sind, so wird das Gibbssche Theorem nicht 
bestitigt (vergleiche die Zucker, die Neutralsalze), und nehmen 
wir an, daB sie nicht symbat sind, so laBt sich das Gibbs- 
sche Theorem nur durch eine petitio principii beweisen. Wir 
raten daher, das Gibbssche Theorem zur Erklirung der Ad- 
sorption tiberhaupt nicht in den Vordergrund zu stellen und 
erkliren die Adsorption organischer Stoffe durch Kohle durch 
die chemische Affinitét vom Kohlenstoff zum Kohlenstoff’). 

Somit finden wir also im ganzen ein Adsorptionsvermégen 
der Kohle 1. zu kohlenstoffreichen, gelésten, unelektrischen 
Molekiilen, 2. zu einigen anderen Elementen und Gasen (O,, 
CO,, H,; J) im elektroneutralen Zustand, 3. in geringerem 
Grade zu allen Ionen in der Reihenfolge, wie wir sie in der 
friiheren Arbeit beschrieben haben. Die Mannigfaltigkeit der 
chemischen Bindungsfihigkeit des Kohlenstoffs findet sich in 
seiner adsorptiven Bindungsfahigkeit vollig wieder. 

2. Die wasserunléslichen elektropositiven und ne- 
gativen Adsorbentien, wie Kieselsiure oder EHisenoxyd. 
Diese Stoffe haben im Gegensatz zur Kohle zunichst einmal 
auch gegen reinstes Wasser eine elektrische Ladung, welche 
davon herriihrt, daB ihre Atome oder Radikale die Tendenz 
haben, Ionen zu bilden. Ihre Unléslichkeit im Wasser ist nicht 
wie bei der Kohle eine absolute, sondern nur eine praktische. 
Bei einigen von ihnen lat sich die Léslichkeit vermittelst 
,Elektroden zweiter Gattung“ haarscharf bestimmen, so klein 





*) Entfernen wir uns von der iiblichen Auffassung der Adsorption, 
so nahern wir uns der modernen Theorie der chemischen Valenz auf 
Grund der Elekjronen-Atommodelle. Die Anniherung an diese Theorie 
ist uns selbst sehr iiberraschend gewesen, weil wir diesen neuesten Zweig 
der Atommodell-Lehre erst nach vélliger Beendigung der Niederschrift 
dieser Arbeit kennen lernten. (Siehe den Sammelbericht: W. Kossel, 
Uber die physikalische Natur der Valenzkrafte. Die Naturwissenschaf- 
ten, 1919, Nr. 19/20.) Sobald man einmal in diese Theorie eingedrungen 
ist und mit uns die Adsorption auf chemische Affinititen zuriickfiihrt, 
erscheint es einem fast selbstverstandlich, daB gerade der Kohlenstoff 
infolge seiner Vierwertigkeit bei kleinstem Atomvolumen das beste Ad- 
sorptionsmittel tiberhaupt ist, daB er infolge seiner prinzipiellen Fahig- 
keit, ebensoviele negative Ladungseinheiten aufzunehmen und abzugeben, 
Anionen und Kationen gleich gut adsorbiert, und da8 er gerade die 
kohlenstoffreichen organischen Kérper mit ihren gehauften Zentren elek- 
trostatischer Anziehung so gut adsorbiert. 
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sie auch sein mag (z. B. bei CuO, Hg,O, HgCl und vielen an- 
dern). Die adsorptiven Eigenschaiten dieser Adsorbentien sind 
sehr verschieden von denen der Kohle, denn erstens besitzen 
sie das hohe Adsorptionsvermégen fiir kohlenstoffreiche Sub- 
stanzen, seien es oberflichenaktive oder nichtoberflichenaktive, 
durchaus nicht. Nur mit Miihe léBt sich in wenigen Fallen 
und nur mit den feinsten Methoden die Spur einer Adsorption 
selbst der oberflachenaktivsten K6rper nachweisen, woriiber 
wir in einer weiteren Arbeit berichten werden. 

Zweitens: Ein unmittelbares Adsorptionsvermégen besitzen 
sie nur im allgemeinen fiir Ionen entgegengesetzter Ladung. 

3. MaBig schwerlésliche Substanzen als Adsorben- 
tien, wie z. B. CaCO,. Im Prinzip verhalten sich diese Stoffe 
aihnlich wie die vorigen. Bringt man sie mit einer Elektrolyt- 
Lésung zusammen, so kénnte man ihre Reaktion mit dem 
Elektrolyten auch als eine Adsorption auffassen. Da sie aber 
eine merkliche Léslichkeit in Wasser besitzen, so kann man 
sich diese Reaktion in der waBrigen Phase abspielend denken, 
und die Adsorption besteht dann darin, daf eine chemische 
Umsetzung auf Grund der bekannten chemischen Affinitaten 
und nach MaBgabe des Massenwirkungsgesetzes zwischen dem 
Adsorbens und Adsorbendum durch Vermittelung der wiBrigen 
Lésung stattfindet. 

Zwischen diesen drei Fallen, besonders zwischen dem zwei- 
ten und dritten, gibt es alle Ubergiinge. Den Ubergang von 
dem ersten zum zweiten Fall wollen wir hier noch nicht er- 
értern. Aber besonders der dritte Fall kann in sehr verschie- 
denen Unterscheidungsformen auftreten. Von gewissen Neben- 
umstinden kann es abhingen, ob wir bei einem Prozef den 
zweiten oder den dritten Typus anzunehmen haben. Einige 
Beispiele werden das erlautern. 

Versetzen wir eine waBrige Aufschwemmung von Kalomel 
mit JK, so wird das Kalomel in Mercurojodid umgewandelt. 
Diesen Vorgang kann man sich auch in der wabrigen Phase 
abspielend denken. Die Behauptung, daB die Bindung des Jod 
durch das feste Kalomel eine Adsorption unter Verdrangung 
des Cl sei, wire ungebriuchlich, aber nicht falsch. Versetzen 
wir aber eine waBrige Aufschwemmung von Kupferhydroxyd 
mit Ferrocyankalium, so umgibt sich das feste Kupferhydroxyd 
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schnell mit einer fiir Ionen undurchlassigen Schicht von Ferro- 
cyankupfer, der ProzeB steht still, und man kénnte sagen, die 
Oberflache des Kupferhydroxyds habe Ferrocyanionen adsor- 
biert unter Verdrangung von OH-Gruppen. Scheinbar handelt 
es sich hier also nur um Definition von Worten, im Grunde 
. aber liegt die Sache tiefer. Denn bei unserer Darstellung be- 
steht im Grunde gar kein Unterschied zwischen einer chemi- 
schen Verbindung und einer Adsorptionsverbindung. Mit dieser 
Behauptung wird man aber auf Widerstand stoBen, denn die 
Gegeniiberstellung der chemischen Verbindung und der Ad- 
sorptionsverbindung, welche ein physikalischer Vorgang sei, be- 
herrscht heute die Lehre von der Adsorption. 


Mehr und mehr hat sich namlich die Anschauung ver- 
breitet, daB die Kriifte, die die Adsorption veranlassen, nicht 
chemische Affinititen seien, sondern Krifte, die den Ober- 
flaichen der K6rper innewohnen, mit ihnen entstehen 
und vergehen. Nach unserer Auffassung dagegen beruhen 
diese Adsorptionen auf chemischen Affinitiéten, welche nicht 
erst mit der Oberfliche entstehen, sondern dem Stoff des 
Adsorbens anhaften, die aber infolge der Unléslichkeit des Ad- 
sorbens nur aus der oberflichlichsten Schicht desselben zur 
Wirkung gelangen kénnen. 


Es erscheint vielleicht gekiinstelt, einen so scharfen Unter- 
schied zu machen zwischen einer Kraft, die zwar iiberall in 
dem Stoff vorhanden ist, sich aber nur an der Oberfliche 
auBern kann, und einer Kraft, die erst mit der Oberfliche zu- 
gleich entsteht. Dennoch ist dieses theoretisch von gréBter 
Wichtigkeit. Wollte man namlich den gesamten Gehalt eines 
K6rpers an innerer Energie berechnen, so wiirde sich ein 
verschiedener Wert ergeben, ob man der Oberfliche als 
solcher eine besondere Energieform zuschreibt oder nicht. Die 
zur Zerkleinerung eines amorphen festen Korpers erforderliche 
Arbeit wiirde in dem einen Fall teilweise als ,,Oberflachen- 
energie“ wiedererscheinen, in dem anderen Fall ganz in Wirme 
umgewandelt werden. Ohne nun die Existenz einer spezifischen 
Oberflichenenergie bezweifeln zu wollen, glauben wir doch, 
da8 sie nicht ausreicht, um alle Adsorptionserscheinungen zu 
erklaren. 
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Im iibrigen haben auch Abderhalden und Fodor') chemisch- 
konstitutionelle Kinfliisse bei der Adsorption der verschiedenen Amino- 
siuren durch Kohle betont. 

Um die Berechtigung unserer Auffassung zu erweisen, wollen 
wir eine Frage aufwerfen, deren Beantwortung zur Klarung 
dieses Problems beitragen wird. Wenn es wahr ist, daB die 
Adsorptionsverbindung etwas anderes ist als die chemische 
Verbindung, so miiBten wir einen Fall nachweisen kénnen, wo 
zwei chemische Koérper das eine Mal eine Adsorptionsverbin- 
dung, das andere Mal eine chemische Verbindung eingehen, 
und diese beiden Verbindungen miiften chemisch verschieden 
sein. Kin solcher Fall war z; B. folgender: 

a) Versetzt man eine waBrige Lésung von Eosinkalium 
mit FeCl,, so fallt das unlésliche Ferrisalz des Eosin aus. 

b) Schiittelt man Ferrihydroxyd mit einer Lésung von 
Eosinkalium, so wird Eosin vom Eisenoxyd adsorbiert. Ist 
nun diese Adsorptionsverbindung Ferrieosinat oder eine Ad- 
sorptionsverbindung von Ferrihydroxyd mit Eosinkalium? 

Wir haben nun bewiesen, daB bei der Adsorption eines 
neutralen Salzes, wie Eosinkalium niemals KOH entsteht. 
Andererseits haben wir gezeigt, daB sich trotzdem eine der 
adsorbierten Eosinmenge Aquivalente Menge Alkaliionen in 
Lésung findet, neutralisiert durch irgend eine Siure, welche von 
der verunreinigten Oberfliche des Eisenhydroxyds verdringt 
worden ist. Diesen letzten Umsatz des Eosinkaliums mit den 
Verunreinigungen wird man ungezwungen zu den chemischen 
Umsetzungen rechnen. Besteht die Verunreinigung z. B. aus 
schwerléslichem basischem Ferrichlorid, so setzt sich dies ein- 
fach mit Eosinkalium zu Ferrieosinat und KCl um. Mehr als 
diese chemische Umsetzung es gestattet, wird vom Eosin nicht 
adsorbiert. Je reiner das Metalloxyd ist, um so schlechter ad- 
sorbiert es Eosin. (Wohlgemerkt aus ganz reiner, neutraler, 
waBriger Lésung.) : 

Wir kénnen somit behaupten, wenn wir von allen Ver- 
drangungserscheinungen durch die Verunreinigungen der Ober- 
flichen absehen: 1. Zwischen Kohle und einem Neutralsalz gibt 
es nur eine Art von Verbindung, namlich die Verbindung der 


1) Fermentforschung 2, 74, 1917. 
Biochemische Zeitschrift sand 97. 6 
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Kohle mit dem gesamten Neutralsalz, d. h. mit seinen beiden 
Ionen. 2. Zwischen einem elektrolytartigen Adsorbens und 
einem Elektrolyten gibt es ebenfalls nur eine Art der Anzie- 
hung. Sie beruht in den hier untersuchten Fallen allein auf 
der Anziehung zwischen einem Bestandteil des Adsorbens 
und dem entgegengesetzt geladenen Ion, und kann nur 
soweit vor sich gehen, als es die gewdhnlichen chemischen 
Gesetze des Umsatzes, besonders das Gesetz des Léslichkeits- 
produkts, gestatten. Dieser wichtige Unterschied gegeniiber 
der Kohle beruht in letzter Linie nur darauf, daB diese Ad- 
sorbentien immer nur eins der beiden gelésten Ionen anziehen, 
die Kohle aber beide. 

Jetzt ist es nur noch ein kleiner Gedankenschritt, wenn 
wir die gewonnene Erkenntnis in folgender Form ausdriicken: 
Diejenige Fahigkeit des Kohlenstoffs, welche wir bis- 
her als sein Adsorptionsvermégen bezeichneten, ist 
das Aquivalent fiir die ihm sonst bei niederen Tempera- 
turen voéllig abgehende chemische Affinitat. Einen 
Gegensatz zwischen einer chemischen Verbindung und 
einer Adsorptionsverbindung zu konstruieren, ist un- . 
berechtigt. 

Es bleibt jetzt iibrig, die Adsorption an elektroamphoteren 
Substanzen, insbesondere an eiweiBartigen Kérpern zu bespre- 
chen, sowie auch den Fall zu betrachten, daB das Adsorben- 
dum ein Kolloid ist. Dies soll in einer besonderen Arbeit 
geschehen. 
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VI. Zusammenfassung. ‘ 


I. Zum Studium der Adsorption der Salze sind die orga- 
nischen Farbstoffe ein sehr geeignetes Objekt, weil bei diesen 
der Unterschied der Adsorbierbarkeit von Anion und Kation 
besonders stafk ausgeprigt ist. Daher miiBten sich die sich 
aus diesem Unterschied ergebenden GesetzmaBigkeiten experi- 
mentell bei ihnen am leichtesten nachweisen lassen. 

II. Die Adsorbentien kann man nach ihrer chemischen 
Natur einteilen in 

1. Kohlenstoff (von indifferenter Natur), begabt mit Affi- 
nititen ebensowoh] fiir Anionen wie fiir Kationen, aber auch 


’ 
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fiir elektroindifferente, besonders fiir kohlenstoffreiche Korper, 
die haufig, aber nicht immer ,,oberflachenaktiv“ sind. 

2. Elektrolytartige Adsorbentien, welche ihrer chemischen 
Natur nach entweder eine unlésliche Saéure oder Base (oder 
deren Anhydride) oder Salze sind. 

III. Bei der Adsorption eines Salzes sind folgende Vor- 
gange zu unterscheiden: 

1. Die Aquivalentadsorption d.h. die Adsorption des 
Salzes, insoweit als aquivalente Mengen des Anions und Kations 
des Salzes adsorbiert werden. 

2. Die hydrolytische Adsorption, d. h. die Spaltung 
des Salzes in Séiure und Base und alleinige Adsorption ent- 
weder der Saéure oder der Base. 

3. Die Austauschadsorption, wobei das zu adsorbie- 
rende Anion (bzw. Kation) gegen ein in dem Adsorbens vor- 
handenes Anion (bzw. Kation) ausgetauscht wird. 

4. Die Aufladungsadsorption, bestehend in der iso- 
lierten Adsorption von Anionen oder von Kationen. Diese 
kann niemals chemisch analytisch nachweisbar sein, sondern 
auBert sich nur durch elektrische Aufladung. 

IV. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich nur mit den drei 
ersten, chemisch nachweisbaren Formen der Adsorption und 
sucht in jedem einzelnen Falle den prozentischen Anteil fest- 
zustellen, welchen jede dieser drei Formen an der gesamten 
Adsorption hat. Hierbei ergab sich folgendes: 

1. Bei der Kohle ist unter allen Umstiinden die Adsorption 
in ihrem ganzen Umfange eine Aquivalentadsorption. Alle 
scheinbaren Abweichungen von diesem Gesetz sind auf die Ver- 
unreinigungen der Kohle zuriickzufiihren. 

2. Bei den elektrolytartigen Adsorbentien von salzartiger 
Zusammensetaung ist die gesamte Adsorption unter allen Um 
standen eine Austauschadsorption. 

3. Die elektrolytartigen Adsorbentien vom Charakter der 
Saéuren und Basen haben, je reiner sie sind, ein umso geringe- 
res Adsorptionsvermégen fiir Farbstoffe und diirften in ganz 
reinem Zustande einer analytisch meBbaren Adsorption nicht 
fahig sein. 

4. Eine hydrolytische Adsorption konnte in keinem ein- 
zigen Falle nachgewiesen werden. 
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5. Bei den elektrolytartigen Adsorbentien verlauft die Ad- 
sorption genau so, wie sie auf Grund der chemischen Natur 
von Adsorbens und Adsorbendum zu erwarten ist. Die An- 
nahme besonderer Oberflachenkrafte zur Erklarung der Adsorp- 
tion ist bei ihnen iiberfliissig. 

6. Aber auch bei der Kohle ist es nicht notwendig die 
Oberfliche als den Sitz einer besonderen, nichtchemischen Kraft 
zu betrachten, welche die Adsorption veranlaBt, vielmehr er- 
scheint es vorteilhafter, das Adsorptionsvermégen des Kohlen- 
stoffs ebenfalls auf chemische Affinitaéten desselben zuriickzu- 
fiihren, welche bei der eigenartigen Stellung des Kohlenstoffs 
im periodischen System sich in gleicher Weise auf Anionen 
wie Kationen, aber auch auf elektroindifferente, besonders auf 
sehr kohlenstoffreiche Molekiile erstrecken. 














Ober die Adsorption der H- und OH-Ionen und der 
Schwermetallionen durch Kohle. 


Von 


Peter Rona und Leonor Michaelis. 


(Aus den biologischen Laboratorien des stadt. Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Hingegangen am 26. Juni 1919.) 


In einer friiheren Arbeit’) konnte gezeigt werden, daB die H- 
und OH-Ionen zu den weitaus starkst adsorbierbaren Ionen ge- 
héren?). Es liegt nun die Frage nahe, die Adsorbierbarkeit des H-Ions 
und des OH-Ions miteinander zahlenmaBig zu vergleichen. Der 
Grund, warum man das nicht ohne weiteres untersuchen kann, 
ist, daB man niemals eine reine H-Ionen-Lésung, sondern immer 
nur eine Séure vor sich hat, und ebenso die OH-Ionen immer 
nur in Form einer Base. Man kann also nur die Adsorption 
von z. B. HCl und NaOH miteinander vergleichen. Das H-Ion 
ist aber viel starker adsorbierbar, als das Cl-Ion, folglich zieht 
das H-Ion die Cl-Ionen an die Kohlenoberflache, und das ge- 
fundene Gleichgewicht ist weder das reine Adsorptionsgleich- 
gewicht der H-Ionen, noch das der Cl-Ionen, sondern es liegt 
dazwischen. Die wahre Adsorbierbarkeit der H-Ionen kénnte 
nur dann gemessen werden, wenn es gelinge, den Versuch so 
einzurichten, daB die Cl’-Ionen kraftefrei mitgeschleppt werden. 
Uberlegen wir, welcher Kraft es bedarf, um die einzelnen Ionen 
an die Kohlenoberflache zu beférdern. 

Verfolgen wir zuniachst die Verhiltnisse bei einem un- 
elektrischen K6rper wie Aceton. Das Adsorptionsgleichgewicht 


1) Vgl. diese Zeitschr. 94, 240, 1919. 
*) Hierbei sei zunachst von Ionen einiger Schwermetalle abgesehen. 
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ist naturgemiéB dadurch charakterisiert, da8 es keiner Arbeit 
bedarf, um 1 Mol Aceton aus der Lésung an die Kohle 
zu beférdern, wenn wir das System so gro8 wihlen, daB 
durch Entfernung des einen Mol Aceton aus der Lésung 
keine meBbare Konzentrationsinderung der Lésung entsteht. 
Betrachten wir einen Zustand, bei dem das Adsorptionsgleich- 
gewicht noch nicht eingetreten ist, und fragen, welche maximale 
Arbeit gewonnen werden kann, wenn 1 Mol Aceton an die 
Kohlenoberfliche geht, so kénnen wir zur Beantwortung dieser 
Frage folgenden ProzeB verlaufen lassen. Die Acetonlésung 
habe die Konzentration C. Wir diluieren die Lésung auf os- 
motischem Wege (vermittels eines semipermeablen Stempels) 
auf die Konzentration C,, die der Gleichgewichtskonzentration 
fiir die gegebene Kohlenmenge entspricht. Hierbei gewinnen 


wir die Arbeit nRTIn ©, wo n die Anzahl der Mole Aceton 
2. 


in der Lésung bezeichnet. Nunmehr lassen wir das eine Mol 
Aceton an die Kohle gehen. Dies geschieht kraftefrei, da es in der 
Gleichgewichtskonzentration erfolgt. Wir nehmen natiirlich wieder 
an, daB das System so groB gewahlt ist, daB durch den Fortgang 
des einen Mols Aceton eine meBbare Konzentrationsinderung 
nicht eintritt. Zum Schlu8 komprimieren wir die Lésung wieder 
auf die Konzentration C. Da jetzt nur noch n—1 Mole . 
Aceton in der Lésung sind, so miissen wir dazu die Arbeit 


(n — 1) RTIn & aufwenden. Insgesamt ist also zur Beforde- 
0 
rung von 1 Mol Aceton bei der Konzentration C an die Kohlen- 


oberflache die Arbeit RTIn © gewinnbar. Wir sehen also, 
0 


daB diese Arbeit von dem Verhiltnis C:C, abhangt. = 

Betrachten wir nunmehr die Adsorption der Salzsiiute. 
Die H-Ionen wiirden bei einer gegebenen Konzentration an 
HCl und gegebener Kohlenmenge die Gleichgewichtskonzen- 
tration C} erreichen, wenn sie nicht durch die Cl-Ionen zuriick- 
gehalten wiirden. In Wirklichkeit werden sie daher nicht so 
weit adsorbiert, da8 die Konzentration Cj in der Lésung bleibt, 
sondern die (gréB8ere) Konzentration C*. Die Cl-Ionen wiirden 
ohne die elektrostatische Anziehung durch die H-Ionen die 
Gleichgewichtskonzentration C, in der Lésung nach beendeter 
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Adsorption erreichen. Unter dem Einflu8B der H-Ionen werden 
sie aber an die Kohle mitgeschleppt, und es bleibt in Lésung 
nur die Konzentration C, welche gleich C* sein muB. Nun- 
mehr kénnen wir die Frage lésen, mit welcher Kraft die Chlor- 
ionen von den H-Ionen mitgeschleppt werden. Messen wir diese 
Kraft an der Arbeit, die 1 g-Ion Cl’ maximal liefern kann, wenn 


es mitgeschleppt wird, so ist diese Arbeit —= RT In -¥ 


Wir kénnten nun diese Arbeit unmeBbar klein machen, 
wenn es gelinge, den Versuch so einzurichten, daB C, von C 
relativ nur sehr wenig verschieden ist. Das kénnen wir er- 
reichen, wenn wir einen Uberschu8 eines Chlorids, z. B. KCl, 
zugeben. Wenn wir z. B. eine Lésung von 0,01 n HCl-+ 1n 
KCl mit Kohle zusammenbringen, so wird von den Cl-Ionen 
nicht merklich mehr adsorbiert, als aus einer Lésung von nur 
1n KCl. Der EinfluB, den die zugefiigte HCl auf das Adsorp- 
tionsgleichgewicht des Cl hat, ist verschwindend klein. Auch 
Salzsiure wird jetzt adsorbiert, und zwar miissen die H-Ionen 
auch in diesem Falle die aquivalente Menge Cl-Ionen aus der 
Lésung an die Kohle mitnehmen, aber dadurch wird die Kon- 
zentration der Cl-Ionen der Lésung relativ kaum gedndert. 
Da aber die zum Mitschleppen von 1 g-Ion erforderliche 
Arbeit nur von dem Verhaltnis der Cl’-Konzentration der 
Lésung vor Beginn der Adsorption und am Ende derselben 
abhingt, so geht die Mitschleppung der Cl-Ionen so gut wie 
kraftefrei vor sich; die H-Ionen werden durch die Cl-Ionen an 
der Erreichung ihres wahren Adsorptionsgleichgewichts nicht 
gehindert. 

Bereits auf Grund unserer Befunde bei der Adsorption 
von AIC], -+- NaCl an Kohle muSten wir annehmen, da8 durch 
das Hinzufiigen des Chlorids zu der Salzsiure eine Erhé6hung 
der Adsorbierbarkeit der Salzsiure eintreten wird’). Bei diesen 
Versuchen ersetzten wir in einer in der Konzentration an Cl’ 
konstant gehaltenen AICI, -+- NaCl-Lésung das Al in steigendem 
MaBe durch Na; es ergab sich dabei, da8 wir mit der Al-Menge 
sehr weit heruntergehen kénnen, ohne da8 geringere Mengen 
adsorbiert wiirden, als aus einer reinen AICl,-Lésung, obgleich 


1) Diese Zeitschr. 94, 240, 1919. 
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aus einer reinen NaCl-Lésung viel weniger adsorbiert wird als 
aus einer reinen AICI,-Lésung. 

Gema8 der fiir p we Erscheinung gegebenen Erklarang 4), 
welche wir soeben ausfiihrlich begriindet zu haben glauben, 
war zu erwarten, daB Zusatz von KCl zu HC! eine , Erhéhung“ 
der Adsorption von HCl bewirken wiirde. Das war, wie die 
nebenstehenden Versuchsreihen (vgl. die Tabelle auf S. 88) 
zeigen, in der Tat auch der Fall. 

Wie ersichtlich, wirkte der Zusatz von NaCl zu HCl in jedem 
Falle im Sinne einer Erhéhung der Adsorption der Salzsaure, und 
zwar war diese ,Erhéhung“ um so deutlicher, je gréBer die 
Konzentration des NaCl im Verhaltnis zu der der Saure war. 

Wie wir sehen, lieBe sich die Adsorbierbarkeit des H-Ions 
unabhangig von der Beeinflussung durch das begleitende Anion 
durch eine Extrapolation mit einiger Annaherung bestimmen. 
Wenn wir nunmehr die Adsorbierbarkeit des OH-Ions nach 
ahnlichen Prinzipien messen wollen, so miissen wir beispiels- 
weise 0,01 n-KOH ebenfalls mit 1 n-KCl mischen. Dann wird 
die Adsorption der OH-Ionen vor sich gehen, ohne daB Arbeit 
notwendig ware, die nétige Menge K-Ionen mitzuschleppen. 
So werden die OH-Ionen unter denselben Bedingungen ad- 
sorbiert, wie vorher die H-Ionen, und wir sind in der Lage, 
diese gewissermafen ,absolute“ Adsorption der H- und OH- 
Ionen zu messen und miteinander zu vergleichen. 

Diese Uberlegungen erleiden jedoch eine gewisse Ein- 
schrankung. Die Bedingungen sind namlich vor und nach Zu- 
satz der KCl nicht véllig dieselben, wenn wir an das Mit- 
spielen der Verdrangungserscheinungen denken. Aufer der be- 
fordernden Wirkung des Neutralsalzes kommt noch eine hem- 
mende in Betracht, infolge der gegenseitigen Verdrangung zweier 
adsorbierbarer Stoffe. Die H-Ionen werden im wesentlichen durch 
die K-Iénen verdrangt, die OH-Ionen aber durch die Cl’-Ionen. 
Da nun wahrscheinlich K’ und Cl’ nicht die gleiche Adsorbier- 
barkeit besitzen (Cl ist sicherlich viel stérker adsorbierbar als 
K’), so wird auch das Verdriangungsvermégen des K’ und Cl’ 
verschieden groB sein. Diese Beeinflussung der Adsorption der 
betreffenden Ionen kann jedoch nur wenig ins Gewicht fallen. 


) Vgl. S. 255 in der zitierten Arbeit. 
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Denn die H- und OH-Ionen sind so sehr viel starker adsor- 
bierbar als K’ und Cl’, daB die Verdrangung iiberhaupt sehr 
gering ist. Dies zeigen die Versuche, bei denen dieselbe Saure- 
bzw. Basenmenge mit wachsenden Chloridmengen — +/,, 1, 
2 n-KCl — versetzt von der Kohle adsorbiert wurden. Bei 
der héheren Konzentration miiBte die verdringende Wirkung 
des Cl’- bzw. K-Ions stirker in Erscheinung treten, d.h. die 
begiinstigende Wirkung des KCl miiBte bei steigender Kon- 
zentration desselben wieder abnehmen. Es ergab sich jedoch, 
daB die ,erhéhende“ Wirkung des Salzzusatzes in jedem Falle 
die ,,verdringende* iiberkompensiert hat’). 

Wir kommen also zu dem SchluB, daB die oben begriindete 
Versuchsanordnung (Adsorption der Saure oder der Base bei 
Anwesenheit einer sehr groBen Menge eines Salzes mit dem- 
selben Anion bzw. Kation) erméglicht, die Adsorption der 
H-Ionen und der OH-Ionen ,,als solche“ angenahert zu messen. 

Eine weitere Folgerung dieser Uberlegung ist, da8 wir 
unter gegebenen Bedingungen dieselbe Adsorbierbarkeit des 
H-Ions finden miissen, wenn wir verschiedene Sauren (HCI, 
HNO,, H,SO,) durch Kohle adsorbieren lassen, falls wir nur 
dafiir sorgen, da8 durch reichliches Hinzufiigen eines Salzes 
mit demselben Anion die Adsorption des H-Ions ,,an sich“ be- 
obachtet wird. Allerdings werden wir dieses Ziel nur annihernd 
erreichen kénnen. Mit dem wachsenden Zusatz an Salz wird 
nicht nur die verdrangende Wirkung des Kations stérend ein- 
greifen, sondern wir verlassen damit auch immer mehr das 
Gebiet der verdiinnten Lésungen, und schaffen durch Zuriick- 
draingung der Dissoziation der Saure u. a. wenig tibersichtliche 


1) Bei dem sehr stark adsorbierbaren SCN-Ion kann jedoch in der 
gegebenen Versuchsanordnung eine verdringende Wirkung deutlich be- 
obachtet werden. Dies zeigen folgende Versuche. 

1. 100 com 0,0102n-KOH wurden mit 1,0023 g Kohle geachiittelt; 
adsorbiert 0,0025 n-KOH. 

2. 100 com 0,01005 n-KOH in 1 n-KCl-Lésung wurden mit 1,0020 g 
Kohle geschiittelt; adsorbiert 0,0046 n-KOH. 

8. 100 com 0,0098 n-KOH in 1 n-KSCN-Lésung wurden mit 1,0020 g 
Kohle geschiittelt; adsorbiert 0,0037 n-KOH. 

KCSN begiinstigt also zwar noch die Adsorption der Lauge, aber 
weniger als KCl: Superposition einer verdrangenden Wirkung der CNS- 
Ionen iiber die férdernde der K-fonen. 
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Verhaltnisse. Wir miissen uns demnach begniigen, die GréBen- 
ordnung der erwarteten ,Grenzwerte“ der Adsorption festzu- 
stellen. 

Die in dieser Richtung angestellten Versuche ergaben 
folgendes. 

I. 1. 100 ccm 0,0095 n-HCl wurden mit 1,0019 g Kohle 
geschiittelt. Nachher gefunden 0,0060 n-Saéure, adsorbiert 
wurde eine 0,0035 n entsprechende Menge. 

2. 100 cem 0,0095 n-HCl in 0,5 n-KCl-Lésung wurden mit 
1,0026 g Kohle geschiittelt. Nachher gefunden 0,0051 n-Saure; 
adsorbiert 0,0044 n-HCl. 

3. 100 ccm 0,0095 n-HCl in 1 n-KCl-Lésung wurden mit 
1,0036 g Kohle geschiittelt. Nachher gefunden 0,050 n-HCl; 
adsorbiert 0,0045 n-HCl. 

4, 100 cem 0,0094 n-HCl in 2 n-KCl wurden mit 1,0028 g 
Kohle geschiittelt. Gefunden nachher im Filtrat 0,0048 n-HCl, 
adsorbiert 0,0046 n-HCl. 

II. 1. 100 cem 0,0095 n-HNO, wurden mit 1,0027 g Kohle 
geschiittelt. Gefunden nachher im Filtrat 0,0057 n-HNO,, ad- 
sorbiert 0,0038 n-HNO,. 

2. 100 ccm 0,0094 n-HNO, in 0,5 n-KCl-Lésung wurden 
mit 1,0030 g Kohle geschiittelt. Gefunden nachher im Filtrat 
0,0049 n-HNO,, adsorbiert 0,0045 n-HNO,. 

3. 100 com 0,0096 n-HNO, in 1 n-KCl-Lésung wurden mit 
1,0023 g Kohle geschiittelt. Gefunden nachher im Filtrat 
0,0050 n-HNO,, adsorbiert 0,0046 n-HNO,. 

4. 100 cem 0,0094 n-HNO, in 2 n-KCl-Lésung wurden mit 
1,0010 g Kohle geschiittelt. Gefunden nachher im Filtrat 
0,0050 n-HNO,, adsorbiert 0,0044 n-HNO,. 

III. 1. 100 ccm 0,0100 n-H,SO, wurden mit 1,0023 g Kohle 
geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0065 n-H,SO,, adsorbiert 
0,0035 n-Saure. 

2. 100 com 0,0099 n-H,SO, in */, Mol K,SO,-Lésung wurde 
mit 1,0020 g Kohle geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0060 
n-H,SO,, adsorbiert 0,0039 n-Saure. 

3. 100 com 0,0100 n-H,SO, in */, Mol K,SO,-Lésung wurde 
mit 1,0024 g Kohle geschiittelt. Gefunden nachher im Filtrat 
0,0058 n-H,SO,, adsorbiert 0,0042 n-Saure. 

4. 100 com 0,0100 n-H,SO, in */, Mol CdSO,-Lésung wurde 
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mit 1,0000 g Kohle geschiittelt. Gefunden nachher im Filtrat 
0,0060 n-H,SO,, adsorbiert wurden 0,0040 n-Saure. 

Die Versuche entsprachen den gemachten Voraussetzungen. 
In allen drei Fallen wurde die Adsorbierbarkeit der betreffenden 
Saure durch den Salzzusatz erhéht und strebte einem Wert zu, 
der bei den verschiedenen Sauren gleich war. Es wurden von 
ihnen bei einer Konzentration von 0,01 n von 1 g Kohle und 
100 ccm Gesamtvolumen 40 bis 45°/, adsorbiert, unabhiangig von 
der Natur des Anions. 

Wir sind aber durch unsere Versuchsanordnung auch in 
der Lage, die Adsorbierbarkeit des H- und OH-Ions direkt mit- 
einander zu vergleichen. 

Beziiglich des OH-Ions ergab der Versuch folgendes: 

I. 1. 100 cem 0,0100 n-KOH wurden mit 1,0020 g Kohle 
geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0073 n-KOH, adsorbiert 
0,0027 n-KOH. 

2. 100 cem 0,0100 n-KOH in */, n-KCl-Lésung wurden mit 
1,0016 g Kohle geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0058 n-KOH, 
adsorbiert 0,0042 n-KOH. 

3. 100 com 0,0098 n-KOH in 1 n-KCl-Lésung wurden mit 
1,0048 g Kohle geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0053 n-KOH, 
adsorbiert 0,0045 n-KOH. 

4. 100 ccm 0,0097 n-KOH in 2 n-KCl-Lésung wurden mit 
1,0022 g Kohle geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0057 n-NaOH, 
adsorbiert 0,0040 n-KOH. 

II. 1. 100 cem 0,0103 n-KOH wurden mit 1,0000 g Kohle 
geschiittelt. Gefunden: im Filtrat 0,0074 n-KOH, adsorbiert 
0,0029 n-KOH. 

2. 100 ccm 0,01015 n-KOH in */, n-KCl-Lésung wurden 
mit 1,0000 g Kohle geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0059, 
n-KOH, adsorbiert 0,0042 n-KOH. 

8. 100 cem 0,0101 n-KOH in 1 n-KCl-Lésung wurden mit 
1,0000 g Kohle geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0056, n- 
KOH, adsorbiert 0,0044, n-KOH. 

4. 100 ccm 0,00975 n-KOH in 2 n-KCl-Lésung wurden 
mit 1,0000 g Kohle geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0050, 
n-KOH, adsorbiert 0,0046, n-KOH. 
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III’). 1. 100 cem 0,0101, n-NaOH wurden mit 1,0025 g 
Kohle geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0070, n-NaOH, ad- 
sorbiert 0,0031, n-NaOH. 

2. 100 cem 0,0099, n-NaOH in */, n-NaCl-Lésung wurden 
mit 1,0029 g Kohle geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0053, 
n-NaOH, adsorbiert 0,0045, .n-NaOH. 

3. 100 ccm 0,00101, n-NaOH in 1 n-NaCl-Lésung wurden 
mit 1,0024 g Kohle geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0054, 
n-NaOH, adsorbiert 0,0046, n-NaOH. 

4, 100 cem 0,0095, n-NaOH in 2 n-NaCl-Lésung wurden 
mit 1,0030 g Kohle geschiittelt. Gefunden im Filtrat 0,0048. 
n-NaOH, adsorbiert 0,0046, n-NaOH. 

Es ergibt sich hierbei das bemerkenswerte Resultat, daB 
die GroéBe der Adsorption der OH-Ionen (unter vergleichbaren 
Bedingungen) mit der der H-lonen iibereinstimmt, soweit sich 
dies experimentell feststellen laBt. Obgleich die Lauge be- 
deutend schwicher als die Siure adsorbiert wird, ist der ,,Grenz- 
wert“ der Adsorption bei Gegenwart von Salziiberschu8 in 
beiden Reihen gleich, H- und OH-Ionen werden demnach 
von der Kohle gleich stark adsorbiert. Abgesehen von 
der allgemeinen Bedeutung dieser Tatsache, wiirde sie ergeben, 
daB die Kohle vom ,reinen“ Wasser nicht aufgeladen werden 
kann. Hiermit diirfte die Schwierigkeit kataphoretischer Ver- 
suche von Kohle in Wasser zusammenhingen’). Das Gleich- 
gewicht ist folgendes: 1 ccm Lésung mit einem Gehalt von 
0,0055 Millimolen H’ oder OH’ ist im Gleichgewicht mit 1 g 
Kohle, beladen mit 0,0045 Millimolen H’- oder OH’-Ionen. 


II. 

Von den von uns bis jetzt gepriiften Ionenarten wurden 
die H- und OH-Ionen von der Kohle am stiarksten adsorbiert. 
Ionenarten, die in ihrer Adsorbierbarkeit dem H-Ion nicht nur 
vergleichbar sind, sondern diese zum Teil noch ibertreffen, 
sind einige Schwermetallionen. Hieriiber liegen bereits verschie- 
dene Beobachtungen von Morawitz vor’). Wir haben auch 


*) In diesem Versuch wurde der Gehalt an KOH nach Versetzung 
mit einer bekannten iiberschiissigen HCl-Menge jodometrisch bestimmt, 
in allen anderen Versuchen acidimetrisch (Indicator: Methylorange). 

*) Persénliche Mitteilung von Herrn Prof. Freundlich. 

5) Morawitz, Kolloidchem. Beihefte 1, 316, 1910. 
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in dieser Richtung einige Untersuchungen angestellt, die wir 
jetzt mitteilen wollen. 

AuBerordentlich stark wird, wie bereits Morawitz ge- 
funden, das Hg’-Ion adsorbiert. 

Wurden 100 ccm 0,1 Mol HgCl, mit 1,0078 g Kohle ge- 
schiittelt, so wurden gefunden Hg mg-Aquivalente in 1 ccm 

vor der Adsorption nach der Adsorption adsorbiert 
0,2000 0,1280 0,0720 
wahrend von Chlor 0,0725 Aquivalente adsorbiert wurden. 

Wurden 100 ccm 0,05 Mol HgCl, mit 1,0045 g Kohle ge- 
schiittelt, so wurden gefunden Hg mg-Aquivalente in 1 ccm 

vor der Adsorption nach der Adsorption adsorbiert 
0,1000 0,0467 0,0533 
wihrend von Chlor 0,0538 Aquivalente adsorbiert wurden. 

Es konnte also auch im Falle des Sublimats, wie bei den 
friiher untersuchten Salzen, eine vollkommene Aquivalenz bei 
der Adsorption des Anions und des Kations nachgewiesen werden. 

Es warvon Interesse, die Adsorption des Sublimats bei gleichzei- 
tiger Anwesenheit von Chloriden und von Salzsaure zu untersuchen. 

Die Versuche waren die folgenden: 


Kation 
1. 100 ccm 0,1 Mol HgCl, wurden mit 5,000 g Kohle ge- 
schiittelt. Adsorbiert. . .. . 0,0395 mg Aq./ccm 


100 cem 0,05 Mol HgCl, mit 5,000 g 
Kohle geschiittelt. Adsorbiert . 0,0350 mg Aq./com 

5 ccm 0,1 Mol HgCl, + 50 ccm 

1 Mol ClNa, mit 5,000 g Kohle 
geschiittelt. Adsorbiert. . . . 0,0128 mg Aq./ccm. 

2. 100 ccm 0,050 Mol HgCl, mit 5,000 g 
Kohle geschiittelt. Adsorbiert . 0,0314 mg Aq./ccm 

50 ccm 0,1 Mol HgCl, + 50 ccm 

0,1 Mol NaCl, mit 5,000 g Kohle 
geschiittelt. Adsorbiert. . . . 0,0269 mg Aq./ccm 

50 cem 0,1 Mol HgCl, +- 50 cém 

0,1 Mol CaCl,, mit 5,000 g Kohle 
geschiittelt. Adsorbiert. . . . 0,0243 mg Aq./ccm 

3. 100 ccm 0,05 Mol HgCl, mit 5,000 g 
Kohle geschiittelt. Adsorbiert . 0,0322 mg Aq./ccm 

50 ccm 0,1 Mol HgCl, + 50 ccm 

0,1 Mol HCl, mit 5,000 g Kohle 
geschiittelt. Adsorbiert. . . . 0,0277 mg Aq./ccm 














—— 
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50 ccm 0,1 Mol HgCl, -+- 25 ccm 
0,2 Mol HCl +- 25 cem 0,2 NaCl, 
mit 5,000 g Kohle geschiittelt. 
Adsorbiert . ..... . . . 0,0235 mg Aq./ccm. 

Es ergibt sich demnach, da8 durch Bildung von Komplex- 
salzen mit den Anionen Hg(li, HgCl’ die Adsorbierbarkeit 
um ein bis zwei Drittel, bezogen auf den Adsorptionswert des 
reinen Sublimats, vermindert ist. Angesichts der stark vermin- 
derten toxischen (desinfektorischen) Wirkungen der Sublimat- 
NaCl-Verbindungen’), ist diese Tatsache sicher von Interesse. 
Es liegt hier ein gutes Beispiel eines Parallelismus zwischen 
Adsorptionsfahigkeit und physiologischer Wirkung vor’*). 

Die Verhaltnisse, die wir bei den Silbersalzen gefunden 
haben, stehen mit den Befunden von Morawitz in Uberein- 
stimmung, so daB wir auf diese verweisen kénnen. 

Stark, wenn auch weit geringer als beim Hg und Ag, ist 
auch die Adsorbierbarkeit des Ferriions. Kompliziert werden 
hier die Verhaltnisse dadurch, da8 das Ferriion durch die Kohle 
zu einem geringen Teil zu Ferroion reduziert wird. Immerhin 
mégen einige Versuche die GréSenordnung der Adsorption 
illustrieren. Geschiittelt wurden stets 100 ccm einer Ferri- 
sulfatlésung mit 15 g Kohle. Die Zahlen sind g-Atom Fe 
im Liter. : 

Vor der Adsorption nach der Adsorption adsorbiert 


2,250 1,700 0,550 
2,330 1,780 0,550 
0,769 0,374 0,395 


Was die beobachtete starke Adsorbierbarkeit des Fe™-, 
Hg’- und Ag-Ions anlangt, so ist diese fiir das Ag-Ion am 
leichtesten verstandlich. Wie wir in unserer friiheren Mitteilung 
zeigen konnten, wachst die Adsorbierbarkeit in derselben Reihe 
wie die elektrolytische Spannungsreihe. Es war zu erwarten, 
da8 mit zunehmender Edelkeit des Metalls eine immer héher 
werdende Adsorbierbarkeit einhergehen wird®*), die schlieBlich 


®) Vgl. Paul und Krénig, Zeitschr. f. physikal. Chemie 24, 414, 
1896; Zeitsehr. f. Hygiene 25, 1, 1897. 

®) Vgl. hierzu vor allem Morawitz, l. c. 

*) Vgl. hierzu auch Héber, Physikal. Chemie der Zelle, S. 214, 
4, Aufl., 1914. 
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die des H erreicht. Von den friiher untersuchten Metallen 
war Cu das edelste und auch das bestadsorbierbare Metall, das 
aber hinter H zuriickblieb. Mit dem Ag bewegen wir uns in 
derselben GréBenordnung der Adsorbierbarkeit wie bei H. — 
Fragen wir, warum die Stelle des H-Ion in der Adsorptions- 
reihe so anders ist, wie in der elektrolytischen Spannungsreihe, 
so ist folgendes zu bedenken: In der elektrolytischen Spannungs- 
reihe werden alle ionenliefernden K6rper in Form ihres festen 
metallischen Zustandes gedacht, nur das H wird bezogen auf 
gasfOrmigen Wasserstoff unter dem Druck einer Atmosphire. 
In der Adsorptionsreihe dagegen verschwinden die Unterschiede 
der Aggregatzustinde. Daher die verschiedene Stellung des H 
in beiden Reihen. Wir kénnen auch sagen, der Wasserstoff, 
im gasformigen Zustande an der Grenze zwischen edlen und 
unedlen Metallen stehend, wiirde, im metallischen Zustande be- 
trachtet, ein sehr edles Metall sein. 

Was die Ionen Fe” und Hg” betrifft, so handelt es sich 
in beiden Fallen um héhere Oxydationsstufen, die in der elek- 
trischen Spannungsreihe keinen Platz finden, weil sie gegen 
das zugehorige Metall iiberhaupt kein definiertes Potential zeigen, 
sondern zu einem chemischen Umsatz fiihren, ahnlich wie auch 
die Lésung eines Edelmetallsalzes gegen ein unedles Metall zu 
einem Umsatz fiihrt. Ohne den tieferen Zusammenhang ganz 
durchschauen zu kénnen, neigen wir dazu, anzunehmen, da 
mit dieser Eigenschaft die auffallige Stellung dieser Ionen in 
der Adsorptionsreihe zusammenhingt. 


Zusammenfassung. 


1. Es wurde ein Verfahren angegeben, die Adsorbierbar- 
keit der H'- und OH-Ionen an Kohle ,,an sich“ — unabhangig 
von den sie begleitenden Anionen bzw. Kationen — zu messen, 

2. H’ und OH’ werden von der Kohle gleich stark ad- 
sorbiert. 

3. Es wird die Adsorbierbarkeit der Salze einiger Schwer- 
metalle an Kohle untersucht. 

4. Die Adsorbierbarkeit des Sublimats an Kohle wird in 
Gegenwart von Chloriden bis um 60°/, vermindert. Es be- 
steht hier ein Parallelismus zwischen Adsorbierbarkeit und 
physiologischer Wirkung. 

















Uber die Einwirkung von Carbonaten der alkalischen 
Erden auf Traubenzucker. 


L 
Traubenzucker und Calciumearbonat. 
Von 
Hans Murschhauser. 


(Aus der akademischen Kinderklinik in Diisseldorf.) 


(Eingegangen am 13. Juni 1919.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Seitdem Lowitz’) im Jahre 1792 die Beobachtung gemacht 
hatte, daB Atzkalk, die Alkalien und bei erhéhter Temperatur 
auch Ammoniak den Traubenzucker briunen, ist die Einwir- 
kung von Hydroxylionen auf Zuckerarten Gegenstand zahl- 
reicher Untersuchungen geworden. Das in dieser Richtung 
am eingehendsten studierte Kohlenhydrat ist der Traubenzucker. 
Die Produkte, die aus der Einwirkung von Basen auf den- 
selben resultieren, sind qualitativ und quantitativ von der 
Temperatur, der Reaktionsdauer und der Art und Konzentra- 
tion der Base abhangig. 

Als wichtigstes und interessantestes Ergebnis bei héherer 
Temperatur und starker Basenkonzentration diirfte die von 
Hoppe-Seyler*) beobachtete Milchsdiurebildung anzusprechen 
sein. Geringere Basenkonzentrationen, wie sie bei Verwendung 
von Oxydhydraten der alkalischen Erden naturgemaB vorliegen, 
fiihrten zur Auffindung der Saccharinsiuren und des Saccharins. 
SchlieBlich haben Lobry de Bruyn und van Ekenstein®*) 


1) Crels Annal. 1, 292. 
*) B. B. 4, 15, 1871. 


%) Recueil des travaux chimiq. d. Pays-Bas 14, 214. 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 7 
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gefunden, daS bei Gegenwart geringer Mengen von Basen 
eine Umwandlung eines Teiles der angewandten Dextrose in 
Lavulose und Mannose stattfindet. Das ist in allerkiirzester 
Form das Wesentlichste, was iiber die Einwirkung von Basen 
auf Dextrose zu sagen ist. 

Von einer physiologischen Fragestellung ausgehend, hatte 
ich neuerdings Veranlassung, mich mit der Einwirkung von 
Hydroxylionen auf Zuckerarten zu beschiftigen. Dabei sollte 
in erster Linie der Einflu8 von Calciumhydroxyd auf Glucose 
eingehend untersucht werden. Es war beabsichtigt, den Kalk 
nach der Einwirkung der Komponenten aufeinander als Car- 
bonat abzuscheiden; nun ist bekannt, daB zur Sicherung der 
quantitativen Abscheidung des Kalks zunichst ein Uberschu8 
von Kohlenséure eingeleitet werden mu8; dieser UberschuB 
bewirkt aber eine teilweise Lésung des bereits gefallten Car- 
bonats zu Bicarbonat, aus dem das unldsliche Carbonat durch 
Kochen wieder zur Fallung gebracht wird. Ob dieses Kochen 
mit Calciumcarbonat irgendeinen EinfluB auf den 
noch unveranderten Traubenzucker haben kénnte, ist 
noch niemals untersucht worden. 

Es erschien mir deshalb von Wichtigkeit, diese Frage vor 
der urspriinglich gestellten abzuhandeln. 

In Vorversuchen hatte ich bereits beobachtet, daB das 
Kochen von Traubenzuckerlésungen mit Calciumcarbonat zu 
einer Gelbfirbung des Gemisches fiihrte, die mit der Dauer 
des Erhitzens an Intensitét zunahm und durch die verschie- 
denen Ubergangsnuancen schlieBlich in Rotbraun umschlug; 
ich hatte ferner festgestellt, daB unter den gegebenen Verhilt- 
nissen die urspriingliche Drehung der Traubenzuckerlésung zu- 
rickging, ohne daB dabei das Reduktionsvermégen derselben 
verringert worden ware und zog aus dieser Kombination von 
Erscheinungen den SchluB8, daB das Calciumcarbonat eine 
Umwandlung des Traubenzuckers im Sinne der Lobry de 
Bruynschen Umlagerung bedingen miiBte. Da es sich beim 
Calciumecarbonat um einen nahezu unldéslichen Stoff handelt, 
so diinkte mir die systematische Bearbeitung des Kapitels 
lohnenswert. 

Die Untersuchung wurde zunichst beschrankt auf die 
Anderung der Drehung der Polarisationsebene einer Trauben- 
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zuckerlésung unter dem LEinfluB von Calciumcarbonat’). In 
spiteren Versuchen wurde die optische Analyse durch die 
quantitative Bestimmung des Reduktionsvermégens und der 
Garfahigkeit erganzt. 


Experimenteller Teil. 


Als Ausgangsmaterial diente mir eine Glucose, die von 
Merck stammte, als Traubenzucker puriss. wasserfrei bezeich- 
net war und ein rein weifes, sehr voluminéses Pulver dar- 
stellte; fiir die zunachst zu beschreibenden Versuche verwen- 
dete ich ein Calc. carbonicum, das vor 1914 als Pharmakopée- 
Priparat Von Kahlbaum geliefert worden war; es entsprach 
hinsichtlich seiner Reinheit den Anforderungen des deutschen 
Arzneibuches. 

Das molekulare Verhaltnis zwischen Traubenzucker und 
Calciumcarbonat ist ungefahr 180:100. Ganz _ willkiirlich 
wahlte ich dieses Verhiltnis zur Grundiage unserer Untersuch- 
ungen. Wir gingen dabei stets von einer Lésung aus, die 
durch Auflésen von 20g Traubenzucker zu 100ccm destillier- 
ten Wassers erhalten worden war und deren Gehalt an Dex- 
trose nach Aufhebung der Multirotation durch mindestens 
24stiindiges Stehenlassen kontrolliert worden war. Um diese 
Gehaltspriifung in véllige Ubereinstimmung mit den spiteren 
Versuchsbedingungen zu bringen und um die durch Kon- 
zentrationsunterschiede etwa bedingte Verschiedenheit in der 
Polarisation auszuschalten, verfuhren wir dabei so, daB wir je 
25ccem der Traubenzuckerlésung mit destilliertem Wasser auf 
100 ccm verdiinnten; in dieser Verdiinnung wurde der Gehalt 
an Glucose durch Polarisation und Wagung des aus Fehling- 
scher Lésung nach der Pfliigerschen Modifikation abgeschiede- 
nen Kupferoxyduls eruiert. Wiederholte Bestimmungen ergaben 
nach beiden Methoden regelmaBig einen Gehalt dieser Ver- 
diinnung an Dextrose von 4,9°/,, so da8 die Urlésung, von 
der wir bei allen Versuchen ausgegangen sind, 19,6°/, Dextrose 
enthielt. Zu den Versuchen dienten je 25ccm der Urlésung, 


1) Die experimentelle Bearbeitung ist unter teilweiser Mitwirkung 
von W. Wintz erfolgt. 
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entsprechend 4,9g Dextrose. An Stelle der dem molekularen 
Verhaltnis entsprechenden Menge von 2,7g setzten wir der 
Lésung je 3g Calciumcarbonat zu und verdiinnten die 
Mischung, da sie fiir Kochversuche zu dickbreiig war, noch mit 
20ccm destilliertem Wasser. 

Sémtliche Reaktionen, die im folgenden beschrieben 
sind, vollziehen sich demnach in 10,9°/,igen Dextrose- 
lésungen, die in den meisten Fallen etwas mehr Calciumcar- 
bonat enthalten, als dem molekularen Verhialtnis zwischen 
beiden entspricht. Da nach vollzogener Reaktion jedesmal 
eine,Verdiinnung der Mischung von 45 auf 100ccm vorgenom- 
men wurde, so beziehen sich die in den einzelnen Serien an- 
gegebenen Zahlen auf die Basis 4,9°/, Dextrose. 

Die Abscheidung des Kalks aus dem Bicarbonat hatte in 
den beabsichtigten Versuchen mit Calciumhydroxyd in der 
Siedehitze zu erfolgen. Es sollte deshalb zuerst durch Vor- 
versuche entschieden werden, ob die Erhitzung iiber freier 
Flamme wihrend einer bestimmten Zeit eine Konstanz der 
Resultate gewihrleiste oder ob eine ungleichmaBig starke Er- 
hitzung, mit der namentlich unter den gegenwirtigen politi- 
schen Verhaltnissen bei dem Wechsel in der Gasversorgung 
wahrend verschiedener Tage, ja verschiedener Tageszeiten ge- 
rechnet werden mute, die Resultate so beeinflusse, daB es 
zweckmaBiger erschien, die experimentelle Bearbeitung der vor- 
liegenden Frage durch Erhitzung der Versuchsmischung im 
kochenden Wasserbade, also bei gesicherter konstanter, wenn 
auch niedrigerer Temperatur vorzunehmen. 

Zur Entscheidung dieser Frage wurde unter den oben an- 
gegebenen Bedingungen das Calciumcarbonat pharm. mit der 
Dextroselésung in der einen Versuchsserie iiber freier Flamme 
auf dem Drahtnetz gekocht, in der anderen durch Versenken 
des Kolbens in ein kochendes Wasserbad erhitzt; die Erhitzung 
wurde in der ersten Serie auf 10, in der zweiten auf 30 Mi- 
nuten ausgedehnt; nach dem Auffiillen auf 100ccm und Ab- 
filtrieren des Calciumcarbonats wurde die Lésung polarisiert. 
Die Polarisation erfolgte im Mitscherlichschen Polarisations- 
apparate, der bei Verwendung eines 190 mm-Rohres die Pro- 
zente Dextrose direkt anzeigt. 

Die Ergebnisse sind zusammengestellt in 
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Tabelle I. 
Uber freier Flamme 10 Min. Im kochenden Wasserbade 
gekocht. 30 Min. 
2,2 2,7 
°|, Dextrose i 8 
21 2,45 


Wie aus der Tabelle ersichtlich, iibt das Kochen iiber 
freier Flamme eine weit intensivere Wirkung auf den Zucker 
aus als die Erhitzung im kochenden Wasserbade; denn wih- 
rend die Drehung im ersten Falle in 10 Minuten von 4,9 auf 
2,1°/, heruntergegangen war, ist sie bei 100° innerhalb 30 Mi- 
nuten nur auf 2,45°/, gefallen. Die Tabelle zeigt ferner, dab 
Schwankungen, die bei Kontrollversuchen eintreten kénnen, bei 
beiden Erhitzungsmethoden méglich, jedoch so gering sind, da& 
sie fiir die vorliegende Frage keine Rolle spielen. 

Die erzielte bessere Ubereinstimmung der Proben beim 
Kochen iiber freier Flamme erméglichte es uns also, den Vor- 
gang bei der Einwirkung von Calciumcarbonat auf Dextrose 
unter Bedingungen zu studieren, wie sie bei der Abscheidung 
des Kalks in den Versuchen mit Calciumhydroxyd eingehalten 
werden muBten; der einzige Unterschied in den Bedingungen 
zwischen jenen und diesen Versuchen besteht nur noch in der 
Abwesenheit von Bicarbonat; doch soll diese Frage spiter fur 
sich behandelt werden. 


Versuche mit Caiciumcarbonat pharm. G. IV. 


Festes Calciumcarbonat beim Kochen mit Dextrose- 
losung. 

Das zu den folgenden Versuchen verwendete Praparat war 
ein Calciumcarbonat pharm. G. IV., von Kahlbaum und vor 
1914 geliefert; der Traubenzucker ein Mercksches ,,purissimum 
wasserfrei “-Praparat. 

In der ersten Versuchsreihe wurde der EinfluB der Koch- 
dauer auf die Verinderung der Drehung einer Traubenzucker- 
lésung durch Calciumcarbonat studiert. Zu diesem Zwecke 
wurden je 3g Calciumcarbonat mit je 25 ccm 19,6°/, iger 
Dextroselésung und 20ccm Wasser in weithalsigen Kolben 
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von 200 ccm vermischt und am RiickfluSkiihler iiber freier 
Flamme wechselnde Zeiten gekocht. Dann wurde rasch ab- 
gekiihlt, mit destilliertem Wasser, auf 100ccm aufgefiillt, ab- 
filtriert und das Filtrat polarisiert; die Kochdauer ist vom 
Beginn des Kochens an gerechnet. 

Das Ergebnis ist in Tabelle IT und Figur 1 zusammen- 


gefaBt. 
Tabelle II. 
Originallésung 4,9°/, D. 
I II Ill IV V VI VII VIII Ix xX 

Koch- Prhitzt bis z 

dauer b ae 10 15 20 30 45 60 120 180 
in Min. beg. Kochen 

1 Sit 4,6 2,9 20 1,4 10 06 +0,1 0 0 —03 
Cisne be- 
steh. Dreh.in 
°/, der urspr. 


10-2,,4 939 59,2 41,0 28,5 204 120 200 0 —60 
bei z= die 


beobachtete 
Drehung 


Wahrend die urspriingliche Zuckerlésung farblos ist, zeigen 
die Filtrate dieser Reihe eine Gelbfairbung, die mit fortschrei- 
tender Kochdauer intensiver wird und schlieBlich in Rotbraun 
iibergeht; von V ab waren die Lésungen bereits so dunkel 
gefarbt, daB eine genaue Ablesung im 190 mm-Rohre ohne vor- 
herige Aufhellung, die mit einer geringen Menge krystallisier- 
ter Oxalsiure erzielt wurde, nicht mehr méglich war. Die Ab- 
lesungen der mit Oxalsiure versetzten Lésungen wurden zur 
Feststellung eines etwaigen Einflusses der Siure auf die Dre- 
hung durch solche ohne den Saurezusatz im 95 mm-Rohre kon- 
trolliert, und dabei ermittelt, da8 der Saéurezusatz keine Ande- 
rung der Drehung verursachte; es braucht kaum erwahnt zu 
werden, da8 die durch Oxalsiure etwa gebildeten Niederschlage, 
vor der Polarisation abfiltriert wurden. 

Mit der Zunahme der Farbintensitét ging parallel eine 
Abnahme der Drehung. Nach Verlauf von 60 Minuten ist die- 
selbe 0, nach 3 Stunden liegt eine schwache Linksdrehung vor, 
die einer 0,3°/,igen Dextroselésung entspricht. Beim Eintragen 
der Zahlen in ein Koordinatensystem erhalt man eine anfanglich 
sehr steil abfallende Kurve, die nach 45 Minuten in die Hori- 
zontale iibergeht. 
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Um die Wirkung des praktisch als unléslich geltenden 
Calciumcarbonats mit der von léslichen Hydroxyden verglei- 
chen zu k6nnen, sei angefiihrt, daB Lobry de Bruyn und 
van Ekenstein bei Verwendung von 100g Glucose und 
30g Calciumoxyd (molek. Verhiltnis 1:1) bei 18 bis 25° den 
Nullpunkt in 24 Stunden erreichten; war die Temperatur 70°, 
so ging die Drehung schon nach 4 Stunden auf a, = —0,6° 
zuriick. Bei Anwendung von 4g Dextrose, 2 g Caleciumoxyd 
(molek. Verh. 1: 1,7) und einer Temperatur von 100° war nach 
1!, Stunde die Drehung auf ¢, ——1,0° zuriickgegangen. Die 
Ungleichheit der Versuchsbedingungen lat keinen direkten 
Vergleich zu; die Lobry de Bruynschen Zahlen sollten nur 
angefiihrt werden, um mangels geeigneterer irgendeinen Konnex 
zwischen unseren Resultaten und der bestehenden Literatur 
zu schaffen; immerhin geht aus einem Vergleich der Ergebnisse 
hervor, daB das Calciumcarbonat die optische Aktivitaét des 
Traubenzuckers wesentlich schwacher beeinfiuBt als die Hydro- 
xyde alkalischer Erden. 

Nach den Ergebnissen ist anzunehmen, daB hier eine Er- 
scheinung vorliegt, wie sie Lobry de Bruyn und van Eken- 
stein fiir die Hydroxyde der Alkalien und alkalischen Erden, 
sowie fiir die Carbonate der Alkalien gefunden hat. Der Riick- 
gang der Drehung ist nach dem oben Mitgeteilten auf einen 
teilweisen Ubergang der rechtsdrehenden Dextrose in die links- 
drehende Livulose und die schwach rechtsdrehende Mannose 
zuriickzufiihren; da die beiden letztgenannten Zucker dieselben 
Reaktionen zeigen wie die Dextrose, so miissen selbst in den 
Fallen, wo die Drehung verschwunden ist, also scheinbar 
kein Zucker mehr vorliegt, die qualitativen Eigenschaften der 
Zucker noch vorhanden sein. In unserem Falle wurde der 
Beweis fiir die Gegenwart von Zuckern in den Loésungen 
VI—X mit je einem Tropfen der Lésung erbracht. Saimtliche 
Lésungen gaben mit Fehlingscher Lésung starke Reduktion, 
mit Hefe lebhafte Girung, mit Phenylhydrazin reichlich Osa- 
zon. Damit diirfte auch ohne den direkten Nachweis von 
Lavulose die Umwandlung von Dextrose in Livulose und evtl. 
andere Zucker gewahrleistet sein. 

Verschiedene Beobachtungen, vor allem die Tatsache, dab 
der gréBte Teil des angewandten Calciumcarbonats beim Kochen 
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unverandert geblieben war, brachte uns auf den Gedanken, 
da8 auch wesentlich geringere Mengen von Calciumcarbonat 
hinreichen wiirden, die erwaihnte Reaktion auszulésen. Es 
wurden deshalb unter sonst gleichen Bedingungen neue Ver- 
suchsreihen unter Variation der angewandten Calciumcarbonat- 
mengen ausgefiihrt. Die Ergebnisse sind mit denen der ersten 
Versuchsreihe in der folgenden Tabelle wiedergegeben; Origi- 
nalglucoselésung 4,9°/,. 





Tabelle III. 

I II Il IV V Vil VIII 
Kochdauer Erhitzt b.z. 
in Min. mit beg. Koch. 
“iges 4:6 1,4 1,0 0,1 
ie? vo fen ie: 
0,32 » Fe: 4,7 Cena: f 1,05 0,8 
01g » 4,75 28 2,75 2,4 ae F 
Die noch besteh. 
Dreh. im Verhilt. 

100- 

murursp.: 5", 4 97 72 57 56 49 43 37 ~~ 29 
wobei z = die be- 
obacht. Drehung 
(fiir 0,1 g CaCO) 


Danach rufen auch wesentlich geringere Mengen von Calcium- 
carbonat (bis zu */,,Mol) dieselben Erscheinungen hervor, wie 
3g. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist allerdings etwas ver- 
langsamt, aber durchaus nicht proportional der Abnahme des 
Calciumcarbonats. Greifen wir die Langsspalte VIII aus der 
Tabelle heraus, so ergeben sich durch Berechnung folgende 
Verhialtnisse: 


CaCO,° Mol-Verhiltnis Dextr.:CaCO, Drehung prozentuale Abnahme 
g ca. os PR d. Drehung 


3,0 1:1 0 100 

0,6 5:1 0,55 88 

0,3 10:1 0,8 44 

0,1 30:1 1,4 71 
Im extremsten Falle entspricht einer Reduktion des Calcium- 
carbonatmolekiils auf */,,Mol eine Anderung der prozentualen 
Abriahme der Drehung um nur ca. */,. 

In der Lésung der Vertikalspalte VIII der letzten, bzw. 

vorletzten Horizontalreihe (0,1 g CaCO,) wurde eine quantitative 
Bestimmung von reduzierendem Zucker mit Fehlingscher Lé- 
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sung nach der modifizierten Methode von Pfliiger ausgefiihrt 
und aus dem gewogenen Kupferoxydul ein Zuckergehalt von 
4,6°/, ermittelt. Die Differenz zwischen der optischen Drehung 
und der durch Reduktion gefundenen Zuckermenge ist beweisend 
fiir die Umwandlung der Dextrose in Lavulose. 


Calciumearbonat wird mit Dextroselésung geschiittelt, das 
Filtrat davon gekocht. 


Nun war selbst bei Anwendung von nur 0,1 g CaCO, nach 
dreistiindigem Kochen noch unverindertes Carbonat in der 
Fliissigkeit suspendiert geblieben; das brachte mich auf den 
Gedanken, daB es nicht das ungeléste Calciumcarbonat sein 
kann, das die Reaktion zustande bringt, sondern da Glucose- 
lésungen imstande seien, geringe Mengen von Calciumcarbonat 
zu lésen, und daB dieser geléste Teil beim Kochen zu der 
Umwandlung fiihre. Die Vermutung sollte durch den Versuch 
geklirt werden. Dabei ging ich so vor, daB ich x-3g CaCO, 
mit «-25ccm 19,6°/, Dextroselésung und z-20ccm H,O ver- 
mischte und unter haiufigem Umschiitteln zwei Stunden stehen 
lieB; je 45ccm der vom CaCO, abfiltrierten Fliissigkeit 
wurden gekocht, auf 100 ccm aufgefiillt, polarisiert. 

Aus den in Tabelle IV wiedergegebenen Zahlen geht hervor: 

Tabelle IV. 
I II Ill IV V VI 


erhitzt bis z. 
Kochdaueri.Min.. beg. Kochen 5 10 15 20 120 


Drehung entspr. 

°/, Dextrose . 4,25 A pee aia a RR 
daB auch beim Kochen einer mit Calciumcarbonat  vor- 
behandelten und nachher durch Filtration wieder davon be- 
freiten Dextroselésung eine anfinglich ebenso rasch vor sich 
gehende Drehungsabnahme stattfindet, wie beim Kochen einer 
Dextroselésung gleicher Konzentration mit 3 g suspendiertem 
Calciumcarbonat. 


Der in destilliertem Wasser lésliche Anteil von Calcium- 
carbonat wird mit Dextrose gekocht. 

Die Abnahme der Drehung unter den eben erwahnten 

Umstinden besagt uns, daB es der geliste Anteil des Calcium- 

carbonats sein muB, der die Reaktion vollzieht. Sie ist aber 
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durchaus kein Beweis dafiir, daB der Zucker das lésende Agens 
fiir den Kalk darstellt. Nun gilt Calciumcarbonat als eia in 
Wasser praktisch unléslicher Stoff. Wir haben aber mit der 
Entwicklung der physikalischen Chemie in den letzten Jahr- 
zehnten aufgehért, Korper, die uns bei Reaktionen als unlés- 
liche Niederschlige entgegentreten, als absolut unléslich zu be- 
trachten. So ist das Calciumcarbonat, wenn auch sehr wenig, 
so doch immerhin in reinem Wasser léslich. Nach den Unter- 
suchungen von Schlésing') und andererseits Bineau ist der 
Gleichgewichtszustand zwischen Wasser und Calciumcarbonat 
fiir 100 cem Wasser ==1,31><10~*. Da mir Zahlen iiber die 
Léslichkeit des Calciumcarbonats in Dextroselésungen nicht be- 
kannt wurden, so bestand fiir mich immer noch die Méglichkeit, 
daB der in destilliertem Wasser ldsliche geringe Anteil von 
CaCO, geniige, um die Umwandlung der Dextrose beim Kochen 
zu vollziehen. Zu dieser Méglichkeit gesellt sich eine weitere, 
da8 nimlich die Traubenzuckerlésung an sich beim Kochen eine 
Abnahme der Drehung erfahre. Ein in diesem Sinne angestellter 
Blindversuch mit dem eingangs besprochenen Traubenzucker 
von Merck beseitigte diese Bedenken; denn beim Kochen von 
25 cem der 19,6°/, igen Dextroselésung mit 20 cem Wasser wiah- 
rend */, Stunde blieb die Drehung normal. 

Zur Beantwortung der Frage, ob der in Wasser lésliche 
geringe Anteil des Calciumcarbonats geniige, die Umwand- 
lung des Traubenzuckers herbeizufiihren, suspendierte ich x-3 g 
CaCO, in x-45 ccm destilliertem Wasser und lieB unter hau- 
figem Umschiitteln 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen; 
dann wurde abfiltriert und die entsprechende Menge Dextrose 
zugefiigt. Die Lésung blieb zur Aufhebung der Birotation 
24 Stunden stehen und wurde dann folarisiert. Polarisation 
9,75°/, Dextrose; nun wurden je 50 ccm (=4,9 g Dextrose) 
wechselnde Zeiten gekocht, auf 100 aufgefiillt, polarisiert. 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt 


Tabelle V. 
I - se wg 
: " erhitzt bis z. 
Kochdauer in Min. . - {oeg. Kellen} . w. -e -0 


Drehung entspr. °/, 
Dextrose. .... 4,7 3,25 28 2,7 2,6 


as Compt. rend. 74, 1552. 


miersiaie 






Sid aa 
Se ah 


Einwirkung von Carbonaten d. alkal. Erden auf Traubenzucker. 107 








und sollen summarisch mit einigen andern bisher beschriebenen, 
in einer weiteren Tabelle VI und einer Kurventafel (Fig. 1) zu- 
sammengestellt und diskutiert werden. 
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Tabelle VI. 
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I i nm at tO BR Ve Oe x 
Kochdauer ferhitzt bis z.) - R “y 
P ; f 5 au «4 ; ) 20 ; 
on Min. ‘her Stent * 10 15 20 30 45 60 1 180 
A 4,6 os: 60 14 $12 G8 Gi. 0 O —OQS 4 
men B 4,75 3,5 2,8 2,76 2.4 21 18 1,4 0,7 +04 a 
entspr. ‘ < P P ' , 
Resto 425 27 2221 20 — — —+19 — 
o . 42 325 — 328 — 27 — 236 ee te 










A. Kochen von Dextroselésung mit 3 g CaCQ,. 
B. ” ” ” » 0,1 g CaCO,. 

C. Kochen des Filtrats von der Aysschiittelung der Dex- 
troselésung mit 3 g CaCQ,. 

D. Der in Wasser (dest.) lésliche Anteil von CaCO, mit 
Dextrose gekocht. 

Aus den Zahlen der Versuchsreihe D geht hervor, daB die 
minimalen Mengen des in destilliertem Wasser lés- 
lichen Anteiles von Calciumcarbonat hinreichen, um 
die urspriingliche Drehung der Dextroselésung zu re- 
duzieren; die Abnahme der Drehung beginnt bereits beim 
Kochpunkt; sie betriagt hier hs nach 5 Minuten Kochdauer 
34, nach 15 Minuten 43, nach 60 Minuten 47°/,, geht also 
nach 1 Stunde bis auf die Hialfte des Anfangswertes zuriick. 

Ein Vergleich zwischen den Zahlen von C und D fiihrt 
uns zu der Annahme, da8 Calciumcarbonat in Glucoselésungen 4 
etwas mehr loslich sein mu8 als in reinem Wasser; denn der 
Riickgang der Drehung in C erfolgt rascher und weiter als in D. 
Die Zahlen von C und D, sowie die aus ihnen konstruierten 
Kurven zeigen iibrigens die gemeinsame Eigenschaft, daB sie nach 
einem anfanglich sehr steilen Abfall bald nahezu konstant werden 
bzw. in die Horizontale iibergehen; dieser Ubergang tritt bei D 
vermutlich infolge des geringeren Kalkgehaltes der Lésung 
etwas friiher ein als inC. Sie unterscheiden sich dadurch we- 
sentlich von den Zahlen und Kurven A und B, aus denen ein 
dauerndes Streben nach der Nullinie deutlich hervorgeht; ist 
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Mirntien5 od] 
Fig. 1. Calciumcarbonat der Pharmakopée mit Dextroselisung. 
A Dextroselisung mit 3 g CaCO, gekocht. 
B Dextroselésung mit 0,1 g CaCO, gekocht. 
C Der in Dextroselésung lésliche Anteil von CaCO, gekocht; 
D der in dest. Wasser lésliche Anteil von CaCO, mit Dextrose 
gekocht. 


die Nullinie erreicht, dann verlauft auch hier die Kurve nahezu 
horizontal. Wenn auch bei B der Versuch nicht bis zu diesem 
Punkte durchgefiihrt ist, so ist die Tendenz nicht zu ver- 
kennen. 

Der Unterschied in dem Verhalten der Linienpaare C und 
D einerseits, der von A und B andererseits erweckt den Ein- 
druck, als ob die in C und D vorhandenen Kalkmengen zur 
Erreichung der Nullinie ungeniigend und bei den Punkten, wo 
die Kurven in die Horinzontale iibergehen, erschépft waren. 
Der experimentelle Beweis fiir diese Annahme wurde folgender- 
maBen gefihrt: 

3 g Calciumcarbonat wurden mit 25 ccm 19,6°/,iger Dex- 
troselésung und 20 ccm Wasser 30 Minuten im kochenden 
Wasserbade erhitzt, auf 100 ccm erginzt, vom CaCO, abfiltriert; 
das Filtrat polarisiert — 2,7°/, Dextrose (Orgl. = 4,9°/,). 

Dieses Filtrat I ergab beim weiteren Kochen 

nach 30 Min. eine Drehung entspr. 1,8°/, D 
» 60 » ” ” ” 7%, D 
» 90 » ” ” ” pe te D. 
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Die Drehungsabnahme war sistiert; nun wurden neuer- 
dings 0,3 g CaCO, zugegeben und 30 Minuten gekocht; die Ab- 
lesung ergab jetzt eine Drehung des Filtrats (II) von den 0,3 g 
CaCO, von 0,8°/,; der vorerst sistierte Riickgang der Drehung 
war durch den Zusatz neuen Carbonats aktiviert worden, ein 
Beweis dafiir, daB beim fortgesetzten Kochen des Filtrates I 
das CaCO, irgendwie verbraucht worden war. Wurde nunmebhr 
das Filtrat If 30 Minuten gekocht, so trat eine weitere De- 
pression der Drehung auf -++-0,2°/, ein, die beim ferneren 
Kochen sistierte. Neue Mengen von CaCO, fuhrten zum Riick- 
gang der Drehung auf Null. 

Der fortlaufende Abfall von A und B bis zur Nullinie 
muB danach so erklirt werden, daB der urspriinglich in Lé- 
sung befindliche Teil des Calciumcarbonats beim Kochen die 
Umwandlung der Glucose einleitet; dabei wird ein kleiner Teil 
der Glucose in Saéure (vermutlich Saccharinsiure) verwandelt, 
die den gelésten Kalk bindet; es gehen nunmehr neue Mengen 
Calciumcarbonat nach MaBgabe ihrer Léslichkeit in dem neuen 
Milieu in Lésung und fiihren die begonnene Zuckerumwand- 
lung weiter. 

Wenn der Beweis hinsichtlich der Saurebildung bis jetzt 
nicht erbracht ist, so spricht doch die bereits festgestellte Tat- 
sache fiir die Hypothese, daB die nach kurzer Erhitzungsdauer 
erhaltenen Lésungen auf Zusatz von Oxalsiure keine Triibung 
zeigen, waihrend nach langerer Kochdauer Niederschlage auf- 
treten, deren Menge mit der Kochzeit zunimmt; der erhdhte 
Kalkgehalt der Lésung deutet auf vermehrte Saure hin. 


Anteilnahme des Luftsauerstoffs an der Reaktion zwischen 
Dextroselésungen und Calciumcarbonat. 


‘Man begegnet in den Abhandlungen tiber die Einwirkung 
von Basen auf Zuckerarten sehr haufig Bemerkungen, da8 der 
Luftsauerstoff an der Reaktion teilgenommen hat, und daB bei 
Abwesenheit von Luft andere Stoffe entstehen als bei deren 
Gegenwart. Ich habe auch diesen Punkt beriicksichtigt, um in 
dem besonderen Falle der Einwirkung minimaler und ver- 
mutlich dauernd gleichmaBig dosierter Hydroxylionenkonzen- 
trationen zu entscheiden, ob der Luftsauerstoff an der Reaktion 
einen erkennbaren Anteil nimmt. Ich leitete deshalb durch 
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das Gemisch von Calciumcarbonat und Dextroselésung Luft 
mit einer solchen Geschwindigkeit, daB die durchgehenden 
Blasen eben noch zu zahlen waren, und forcierte dabei die Er- 
hitzung so, daB die Fliissigkeit nicht aus dem Kochen kam. 
Die Versuchsanordnung war im iibrigen dieselbe wie oben. Das 
Resultat war folgendes: 
Tabelle VII. 

I II Ill IV Vv 
Kochdauer in Min. . . . . 2 10 30 45 60 
Drehg. entspr. °/, Dextrose 3,8 2,2 1,0 0,5 0,3 


Ein etwaiger EinfluB der Luft muBte dadurch zum Aus- 
druck kommen, daB der Riickgang der Drehung rascher er- 
folgte, als in den friiheren’ Versuchen; das ist aber nicht der 
Fall; im Gegenteil, die Abnahme war verlangsamt. Die einzige 
Erklarung hierfiir liegt in der Wahrscheinlichkeit, daB8 die 
durchziehende Luft die Fliissigkeit abkihlte. Um diese Ver- 
mutung durch den Versuch zu bestatigen, brauchten wir nur ent- 
weder einen starkeren Luftstrom durch die Fliissigkeit zu saugen 
oder aber wir bedienten uns vorgeheizter Luft. Im ersteren Falle 
miissen héhere Zahlen erhalten werden, d. h. die Reduktion der 
Drehung mu8 geringer sein als in Tabelle VII, im letzteren 
Falle miissen sich die Zahlen denen der Tabelle II nahern. 


Tabelle VIII 


gibt beide Versuchsreihen wieder. 


I II Ilt IV 

Kochdauer in Min... . . 10 30 45 60 
Drehung ot er ee er 1,85 —_ 1,35 
°/, Dextrose JB... 2,2 — 0,6 0,3 


A mit rasch durchziehender kalter Luft. 

B mit vorgeheizter Luft von 70°. 

Die Bestitigung fiir unsere Vermutung diirfte damit er- 
bracht sein; wenn die Zahlen von B nicht niedriger ausgefallen 
sind, so liegt das vielleicht an dem noch zu rasch gewahlten 
Luftstrom, der auch mit 70° Temperatur auf eine Fliissigkeit 
von iiber 100° abkiihlend wirken kann. 

Die Frage der Anteilnahme des Luftsauerstofis war damit 
nicht abgeschlossen, da die Erhitzung in den friiheren Ver- 
suchen gar nicht bei direktem LuftabschluB8 erfolgt war. Zur 
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Beseitigung dieses Einwands muBte die Erhitzung im Vakuum 
oder in einem indifferenten Gas vorgenommen werden. 

Wir leiteten deshalb einen Wasserstoffstrom durch die 
kochende Fliissigkeit und erzielten folgende Resultate: 


Tabelle 1X. 
I II iil IV V 
Kochdauer in Min. . . . 2 5 10 30 60 
Drehung entsprechend °/, 
pee ec ce OB BAS  . OS 0,1, 


nach denen die Anteilnahme des Luftsauerstofis an der Reak- 
tion zwischen Calciumcarbonat und Dextroselésungen unter 
den von uns gewahlten Bedingungen negiert werden diirfte. 

Ohne auf die diesbeziigliche Literatur einzugehen, geben 
uns unsere Befunde Veranlassung zu dem Schlusse, daB in allen 
Fallen, wo die Alkalikonzentration so gering ist, daB die Ein- 
wirkung von Hydroxylionen auf Glucose nur zu anderen Zucker- 
arten oder zu den den Hexosen metameren Saccharinsauren fiihrt, 
von einer Oxydationswirkung durch die Luft keine Rede sein 
kann. Ja, wir sind sogar geneigt anzunehmen, daS auch die 
Bildung der den einfachen Zuckerarten polymeren Milchsiure 
ohne die Einwirkung von Sauerstoff vor sich geht. 


Einwirkung von Calciumcarbonat auf Dextroselésungen in 
der Kilte. 


Bei der Empfindlichkeit von Traubenzuckerlésungen gegen 
Hydroxylionen erschien es nicht unwahrscheinlich, daB eine 
Beeinflussung der Drehung durch Calciumcarbonat schon in der 
Kalte erfolge. Um dies festzustellen, wurde eine Anzahl] Kélb- 
chen mit je 3 g Calciumcarbonat, 25 com 19,6°/,ige Dextrose- 
lésung und 20 ccm Wasser beschickt und unter zeitweiligem 
Umschiitteln bei Zimmertemperatur verschlossen aufbewahrt. 
Nach Ablauf bestimmter Zeiten wurde mit destilliertem Wasser 
auf 100 ccm aufgefiillt, filtriert und polarisiert. 


Aus der Versuchsreihe X 


I II ll IV V 
Dauer der Einwir- Kontr. ohne CaCO, 
kung (Stdn.) .. 5 24 4><24 21><24 21 >< 24 


Drehung entsprech. 
lo Dextrose . . 49 49 4,8 4,6 4,9 
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ist zu entnehmen, da8 die Drehung des Traubenzuckers durch 
den Einflu8 von CaCO, in der Kalte innerhalb 21 Tagen nur 
in sehr geringem Grade reduziert wurde; eine durch Monate 
aufzubewahrende Probe wird weitere Aufklirung verschafien. 


Zusammenfassung. 


1. Kocht man Traubenzuckerlosungen mit Calciumcarbonat. 
so tritt eine Verminderung der optischen Drehung ein; bei 
fortgesetztem Kochen wird die Drehung schlieBlich aufgehoben 
oder geht sogar in Linksdrehung iiber. 

2. Die Drehungsabnahme verliuft nicht proportional der 
Kochdauer, sondern ist anfanglich prozentual viel stirker als 
in spateren Zeitabschnitten. 

3. Gleichzeitig findet eine Verminderung des Reduktions- 
vermégens der erhaltenen Lésungen gegeniiber Fehlingscher 
Lésung statt; diese Verminderung ist viel geringer als die 
Drehungsabnahme. 

4. Es ist der in destilliertem Wasser lésliche Anteil des 
Calciumcarbonats, der die Reaktion vollzieht; das kommt da- 
durch zum Ausdruck, daB der waBrige Auszug von Calcium- 
carbonat mit Dextrose dieselben Erscheinungen hervorruft. 

5. In dem wiaBrigen Auszug von Calciumcarbonat wird 
die Drehung nach einer anfanglichen Reduktion bald nahezu 
konstant, weil die Base durch Bindung an gebildete Siure 
beseitigt wird. 

6. Die Erscheinung der Drehungsabnahme ist durch den 
Ubergang von Dextrose in Lavulose und evtl. andere links- oder 
schwach rechtsdrehende Zuckerarten unter dem Einflu8 von 
Hydroxylionen zu erkliren. 

7. Der fortwihrende Riickgang der Drehung beim Erhitzen 
von Dextroselésung mit festem Calciumcarbonat muB8 so ge- 
deutet werden: Nachdem der urspriinglich in Lésung befind- 
liche Teil von Calciumcarbonat beim Kochen die Umwandlung 
von Dextrose eingeleitet hat und die Base durch Bindung an 
gebildete Séure weggeschafit ist, gehen neue Molekiile von Cal- 
ciumcarbonat nach MaBgabe ihrer Léslichkeit in dem neuen 
Milieu in Lésung und fiihren die begonnene Zuckerumwandlung 
in demselben Sinne fort. 











Uber den Verlauf der Harnstoffspaltung durch Urease 


Von 
H, y. Euler und G. Brandting. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Eingegangen am 2. Juli 1919.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Vor einiger Zeit ist Herr J. Temminck Groll*) auf Grund 
einer Reihe von Versuchen an Urease aus Sojabohnen zum 
Ergebnis gelangt, daB die Wirksamkeit der gelésten Urease 
nicht nach dem Gesetz fiir monomolekulare Reaktionen oder 
nach einem anderen einfachen Zeitgesetz abnimmt, sondern dai 
die Kurve, welche die Abnahme der Wirksamkeit des Enzyms 
mit der Zeit darstellt, einer Sinusoide gleicht. 

Aus seinen Versuchen an Soja-Urease, sowie aus Versuchen 
von Fri. de Jonge an Lipase*) und Herrn de Bruyne an 
Ptyalin schlieBt Herr Groll folgendes: 

»Wahrend der Selbstzersetzung von Fermentlésungen spie- 
len sich zwei Phinomene gleichzeitig ab: 

1. Eine irreversible chemische Zersetzung, welche (meist, 
bei Ptyalin aber nicht) monomolekular verlauft und die wir am 
deutlichsten wahrnehmen bei der Zersetzung der Urease bei 
héheren Temperaturen (65°). 

2. Eine abwechselnde Zunahme und Abnahme der Starke 
der jederzeit noch anwesenden Fermentmenge, welche einer 
Sinusoide folgt. 

Diese Phinomene sehen wir am deutlichsten bei niederen 
Temperaturen (z. B. Urease bei 35°). 


1) J. T. Groll, Kolloid-Zeitschr. 21, 138, 1917. 
*) J. A. de Jonge, Arch. Néerl. de Physiol. 1, 182, 1917. 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 8 
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Die Resultate der beiden Linien (Sinusoide und monomole- 
kulare Kurve) sehen wir bei Urease bei dazwischen gelegenen 
Temperaturen (45°, 55°). 

Bei diesen Fermenten haben wir also ein Beispiel einer 
periodischen Erscheinung, welche nicht direkt gebunden ist am 
LebensprozeB einer pflanzlichen oder tierischen Zelle.“ 

Am Schlu8 einer theoretischen Erérterung wird dann als 
wahrscheinlich angenommen, 

,daB die genannten bei Fermenten und Kolloiden vor- 
kommenden periodischen Erscheinungen zuriickzufiihren sind 
auf periodische Dispersititsinderungen .. .“. 

Schon in Riicksicht auf diese Schliisse von so weitreichen- 
der Art haben wir es fiir notwendig erachtet, dieser Angelegen- 
heit unsere Aufmerksamkeit zuzuwenden, um so mehr, als zahl- 
reiche experimentelle Befunde sowohl aus dem hiesigen Labo- 
ratorium als auch friihere von Arrhenius, Madsen, Tam- 
mannu.a. mit den Angaben von Groll schwer in Einklang zu 
bringen sind. 

Wir haben uns also zunachst durch eigene Versuche eine 
Auffassung von dem Verlauf der Harnstoffspaltung durch Soja- 
Urease und von den Veranderungen der gelésten Urease bilden 
wollen, und deswegen selbst eine diesbeziigliche eingehende 
Untersuchung angestellt, iiber welche nun zunichst berichtet 
werden soll. 

Wir haben uns dabei soviel als méglich an die von van 
Slyke angegebene, von Groll angewandte Arbeitsweise ge- 
halten. 


1. Versuche. 


Die Enzymlésung wurde in folgender Weise bereitet: Die 
Sojabohnen wurden gemahlen und mit der fiinffachen Menge 
Wasser waihrend 24 Stunden ausgelaugt’). Hierauf wurde fil- 
triert und die klare Lésung wurde mit dem gleichen Volumen 
Glycerin gemischt; hierdurch gewinnt die Enzymlésung erheb- 
lich an Haltbarkeit. Diese Lésung haben wir zunichst 14 Tage 
bei Zimmertemperatur (17,5°) aufbewahrt. 


1) Siehe Takeuchi, Journ. Coll. Agric. Tokyo 1, 1, 1909. Siehe 
auch Jansen, Chem. Weekblad 12, 482, 1915. 
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Wir iibergehen nun die Beschreibung einer groBen Reihe 
von Vorversuchen, die erforderlich waren, teils um die fiir 
unsere Versuche geeigneten Mengenverhiltnisse ausfindig zu 
machen, teils um die GréBe der Fehler zu ermitteln, die 
bei der quantitativen Uberfiihrung des durch die enzymatische 
Spaltung entstandenen Ammoniaks auftreten. 

10 ccm einer zweiprozentigen Harnstofflésung werden mit 
20ccm einer zweiprozentigen KH,PO,-Lésung versetzt und in 
einem Thermostaten auf 35° erwirmt. Die Temperatur konnte 
wihrend der Reaktion auf +0,1° konstant gehalten werden. 
Hierauf wurden 6ccem der oben beschriebenen kurz auf 35° 
vorgewarmten Enzymlosung zugesetzt, worauf die Lésung ge- 
nau 1 Stunde im Thermostaten stehen gelassen wurde. Nach 
Verlauf dieser Zeit wurde die Reaktion durch Zusatz von 10g 
festen Kaliumcarbonats abgebrochen und das hierdurch frei- 
gemachte Ammoniak wurde mittels eines starken Luftstroms 
in eine abgemessene Menge Schwefelsiurelésung von bekann- 
tem Titer (0,0985 n) bei einer Temperatur von 50° iiber- 
gesogen. Die nicht verbrauchte Schwefelséure wurde hierauf 
mit 0,1132 n-Kalilauge zuriicktitriert. 

Besondere Sorgfalt haben wir auf die Feststellung gelegt, 
daB nach geniigend langem Saugen tatsichlich die Gesamt- 
menge des freien Ammoniaks in die Schwefelsdure iibergefiihrt 
werden kann. Wir haben das Saugen stets zwei Stunden bei 
50° fortgesetzt. Versuche mit reinen Ammoniaklésungen, wel- 
chen Kaliumcarbonat zugesetzt worden war, lieferten durch die 
gleiche Methodik 99,9°/, der angewandten Ammoniakmenge; 
die Versuchsfehler, die vom Ubertreiben des Ammoniaks in 
die Schwefelsdure, herriihren sind sicher kleiner als 0,5°/,. 

Erheblich gréBer sind die Differenzen, wenn je 6ccm der 
waBrigen Glycerinlésung der Urease mdglichst gleichzeitig und 
gleichheitlich mit der Harnstoff- und der Phosphatlosung ge- 
mischt werden und aus jeder der im gleichen Thermostaten 
stehenden Mischungen nach gleichen Zeiten Proben entnommen 
werden. Die erhaltenen Ammoniakmengen zeigten dann in der 
Regel Abweichungen voneinander bis zu 4°/, ihres Wertes. 
Bei 6 Parallelversuchen wurde erhalten (ccm 0,101 n-H,SO,): 

2,21; 2,18; 2,12; 2,17; 2,19; 2,15. Mittelwert: 2,17 ccm. 
Hieraus ergibt sich als durchschnittlicher Fehler 0,0233 com = 
g* 
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1,07°/,, und als wahrscheinlicher Fehler rund 0,02 ccm = 
0,9°/,. 

Bei der Durchfiihrung der Versuchsreihen kommen hierzu 
noch die Versuchsfehler durch ungleiche Erwairmung an den 
verschiedenen Tagen. Wie die Bestimmung des Temperatur- 
koeffizienten der enzymatischen Harnstofispaltung ergibt (S. 118; 
vgl. auch D. van Slyke und Glenn l.c.), andert sich die Re- 
aktionsgeschwindigkeit bei 35° per 1° etwa um 7°/,. 

Nur solche Versuche, bei welchen beide Parallelversuche 
volistindig durchgefiihrt werden konnten, sind hier verwendet. 

In den folgenden Tabellen ist die Anzahl Kubikzentimeter 
der durch das entwickelte Ammoniak gebundenen Schwefel- 
siure (0,0985n) angegeben. Damit ist also die Menge des 
enzymatisch entwickelten Ammoniaks bestimmt. 

















Tabelle I. 

ecm 0,0985 n-Schwefelsaure 
Datum 

Probe I Probe II Mittelwert 

8. April 2,49 | 1,91 2,20 
eat 2,15 2,07 2,11 
6.5 2,09 2,10 2,10 
Bos, 2,13 2,20 2,16 
ae 2,14 2,16 2,15 
BB. ; 2,03 2,09 2,06 
Nae 2,12 2,09 2,11 
i 2,04 | 2,13 2,09 








Ein anderer Versuch, bei dem zu 10ccm Harnstoff- 
lésung und 20ccm Phosphatlésung 12ccm Enzymlésung zu- 
gesetzt worden waren, ergab folgende Zahlen: 











Tabelle II. 
ecm 0,0985 n-Schwefelséure 
Datum 
ProbeI | Probe II | Mittelwert 

16. April 2,67 2,63 2,65 
17. » 2,54 2,60 2,57 
18.» 2,63 2,64 2,63 
| ee 2,60 2,64 2,62 








Mit einer frischen Enzymlésung wurde wieder ein Ver- 
such angestellt mit den gleichen Proportionen wie Versuch 1. 
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Tabelle III. 











a cem 0,0985 n-Schwefelsiure 
atum 

Probe I | Probe II | Mittelwert 
ee aa ee eee” ia 
6 2 1,81 1,64 | 1,73 
4 1,70 ' 1,62 1,66 
18. on» 1.60 1,58 1,59 





In unseren simtlichen Versuchsreihen erwies sich die 
Wirksamkeit der Ureaselésung ziemlich konstant; Anzeichen 
fiir periodische Schwankungen der Wirksamkeit konnten jeden- 
falls nicht gefunden werden. 

Unsere nichsten Versuchsreihen wurden daher bei hoherer 
Temperatur ausgefiihrt, und zwar gleichzeitig bei 17,5°, 30°, 
35° und 40°. Die Ureaselésung wurde geteilt, ein Teil (ohne 
Zusatz) wurde bei 30°, 35° und 40° in verschiedenen Ther- 
mostaten wihrend der Zeit vom 23. bis 26. April gehalten. 
Dann wurde diese Enzymlésung in der oben beschriebenen 
Weise zu der Harnstoffspaltung verwendet, die wie friiher 
bei der fiir alle Versuche gemeinsamen Temperatur von 35° 
geschah. 

Die Ergebnisse waren die folgenden (Mittelwerte aus je 2 
Versuchen): 














Tabelle IV. 
see aaa com 0,0985 n-Schwefelsiure 
Datum Urease vor der Reaktion gehalten auf 
17,5 | 30° | 35° | 40° 
23. April ee ie ase 38 = a ae 
24. » 1,80 1,68 | 1,83 1,81 
25. on 1,75 1,67 1,75 1,64 





Bei der niachsten Versuchsreihe wurde folgendermafen 
verfahren: Die Erwarmung der Enzymlésungen im Thermo- 
staten auf zwei héhere Temperaturen, 45° und 50° geschah 
eine Stunde lang; die Versuchsreihe wurde nur wiahrend drei 
Tagen fortgesetzt, und die Reaktionstemperatur betrug dies- 
mal 30°. 


4 “aie: ae aa. 


se 
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Tabelle V. 
i com 0,0990 n-Schwefelsiure 
Datum Urease vor der Reaktion gehalten auf 
17,59 | 18td.45° | 1Std. 50° 
3. Juni | 3,75; 3,8 8,12; 3,55 | 3,35; 3,35 
4. » 3,54; 3,45 3,42; 8,35 | 8,44; 3,42 
5. on 3,42; 3,40 3,33; 3,39 | 8,87; 3,40 
Es ergeben sich folgende Mittelwerte: 
3. Juni 3,56 | 3,33 | 3,35 
4. » 3,50 3,38 3,43 
5. on 3,41 3,36 | 3,38 








Durch die einstiindigen Erhitzungen auf 45° bzw. 50 
ist, wie ersichtlich, die Wirksamkeit der Enzymlésung etwas 
geschwicht worden (ca. 6°/,); aber auch bei diesen Lésungen 
treten hierauf keine anderen Schwankungen ein als diejenigen. 
die durch die Versuchsfehler bedingt sind. 

Im AnschluB an diese letzteren Messungen haben wir den 
Temperaturkoeffizienten der enzymatischen Harnstoffspaltung 
zwischen 30° und 40° bestimmt. Natiirlich wurden die zu 
vergleichenden Versuche mit der gleichen Lésung und an den 
gleichen Tagen angestellt. 


Tabelle VI. 








: ‘com 0,1005 n-Schwefelsdure 
Datum : 
g Probe I | Probe II | Mittelwert 
A. Reaktionstemperatur 30°. 
f 26. Mai 6,91 7,40 7,16 
; 27. >» 7,56 6,71 7,13 
t 98. » 7,20 | 7,10 7,15 
f 30. » 7,19 7,31 7,25 
i B. Reaktionstemperatur 35°. 
: 26. Mai 10,55 | 10,35 10,45 
5 27. on 9,95 | 10,61 10,28 
Li 28. » 10,27 9,80 10,04 
a 30. » 10,84 10,41 10,62 
f C. Reaktionstemperatur 40°. 
26. Mai 14,20 | 14,29 14,25 
27. » 13,85 14,50 14,18 
28. » 13,91 14,29 14,10 
30. » 14,40 | 14,56 14,48 
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Die Geschwindigkeitszunahme ist im untersuchten Inter- 
vall regelmaBig. Fiir die 10 Grade Temperatursteige - 
rung von 30° auf 40° stieg die entwickelte Ammoniak- 
menge auf das 1,92fache. Dieser Befund steht in voll- 
kommener Ubereinstimmung mit dem auf eingehendere Mes- 
sungen gegriindeten Ergebnis von Donald D. van Slyke 
und Glenn E. Cullen’), denen man eine griindliche Unter- 
suchung iiber Soja-Urease verdankt. 

Auch insofern kénnen wir die Resultate von van Slyke 
und seiner Mitarbeiter bestitigen, als diese Forscher fanden, 
daB die Urease zu den weniger temperaturempfindlichen En- 
zymen zahlt. Nach van Slyke wird die Urease durch */, stiin- 
diges Erhitzen auf 60° noch nicht verandert; auch wir haben 
durch einstiindiges Erhitzen auf 50° nur eine unbedeutende 
Anderung der Wirksamkeit gefunden. 

Als Ergebnis unserer Versuche miissen wir feststellen, 
daB innerhalb der untersuchten Zeitraume und Tem- 
peraturgebiete keinerlei Anhaltspunkte fiir eine Pe- 
riodizitat in der Wirksamkeit der Ureaselésung ge- 
funden werden konnten. Es treten Schwankungen in der 
Wirksamkeit auf, die nicht unbetriachtliche Betrage erreichen, 
aber nicht gréfBer sind als die Differenzen, die sich bei Parallel- 
bestimmungen ergaben. 


Das Zahienmaterial J.T. Grolls. 


Nach diesen Ergebnissen kénnen wir nicht umhin, das 
Zahlenmaterial, woraus Groll seine Schliisse gezogen hat, naher 
in Augenschein zu nehmen. 

Die ersten Versuche, die Groll beziiglich Urease mit- 
teilt, erstrecken sich iiber einen lingeren Zeitraum als einer 
der unseren Versuche. Es ist uns deshalb um so wesentlicher. 
festzustellen, welcher Grad der Sicherheit gerade diesen Ver- 
suchen beizumessen ist. 

Leider mu8 hierzu zunachst konstatiert werden, daB der 
in der ersten Figur der Grollschen Arbeit dargestellte Ver- 
such, der in erheblich héherem Grad als die iibrigen Ver- 


*) Donald D. van Slyke und Glenn E. Cullen, Journ. of Biolog. 
Chem. 19, 141, 1914. Siehe auch Donald D. van Slyke und G. Zacha- 
rias, ebenda 19, 181, 1919. 











~ te ee 


SS Bi ar Soa 





SSPE ee et nes 





120 H. v. Euler u. G. Brandting: 


suche den Eindruck einer Periodizitaét hervorruft, in einer 
einzigen Versuchsreihe besteht, und daB sich dabei die 
Annahme, daB eine Sinusoide vorliegt, auf drei, héchstens 
vier angegebene Einzelbeobachtungen stiitzt, namlich je eine 
Beobachtung am 8. und 16. September und am 4. Oktober- 
Denn sehen wir von diesen drei Beobachtungen ab, so hat ja 
der Verlauf des studierten Vorgangs durchaus nichts Auffallen- 
des. Auch der Versuch, der in Fig. 2 dargestellt wird, ent- 
behrt der Parallelversuche; er bezieht sich auf ein bei 45° 
aufbewahrtes Priparat. Groll bemerkt hierzu: 

»Hier sehen wir also (Fig. 2) eine langsame Abschwachung 
und eine Kurve, die einer Sinusoide gleicht.“ 

Zur Beurteilung geben wir die Grollsche Kurve hier 
wieder, und die ihr zugrunde liegenden Versuchszahlen. 


























70}- 
8 
6 
mM 
2 
0 
- Fig. 1. (Fig. 2 nach Groll.) 
Starke 
Datum (Zah!] der com gebundener Saure) 
10. September [— 10,7 yi 
21. ” 9,9 
24. - 7,1 
27. ~ 5,85 
30. ” 2,7 
2. Oktober 4,5 
5. - 4,4 
7, “ 2,85 
11. > 4,0 
14. - 3,1 





Hatte Groll, ausgehend von der gleichen Enzymlésung, 
zwei voneinander unabhiangige Reaktionsmischungen hergestellt 
und damit in gleichen Zeitintervallen Parallelversuche ausge- 
fiihrt, so wiirde er vermutlich schon hierdurch zu einer ande- 
ren Auffassung iiber den Verlauf der Enzymabschwachung ge- 
langt sein. 
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Wenn aber Herr Grol! sich auch nur auf die eine vor- 
liegende Zahlenreihe vom 10. Sept. bis 14. Okt. stiitzen will, 
und den Versuch macht, fiir die von ihm angenommenen 
Perioden bzw. Schwingungen Lange und Amplitude zu_be- 
stimmen oder auch nur annahernd seine ,Sinusoide“ zu 
berechnen, so wird er vermutlich selbst seine Schliisse wesentlich 
modifizieren. 


Tatsachlich findet man zwischen den von Grol! erhaltenen 
Kurven hinsichtlich der ,Schwingungen* auch nicht die Spur 
einer Ubereinstimmung. So ist beispielsweise sein oben er- 
wahnter erster Versuch bei 35° angestellt, und ebenso, und — 
soweit sich der Beschreibung entnehmen lat, mit der gleichen 
Methodik — der folgende, von dem Groll bemerkt: 

yAuch hier sieht man Schwingungen, die deutlich iiber 
die Wahrnehmungsfehler hinausgehen.“ Wenn wir die Kurve 
hier wiedergeben, so eriibrigt sich vielleicht eine weitlaufigere 
Besprechung. 








. “Starke — | Doppelbestimmung 
Datum 
ccm | ecm 
SB Cube | 19 #=+4| 26 ~ 
30. - 11,15 a 
3. November 12,1 11,6 
6. ” 9,55 9,5 
8. - 10,7 | 10,75 





(Vom 8. zum 9. Nov. blieb das Praparat wahrend 24 Stunden 
bei Zimmertemperatur, da der Thermostat defekt war.) 


10. November 11,0 11,15 
11. . 91 9,5 
13. - 9,0 9,4 
16. * 8,0 8,3 
19. * 7,6 7,3 
20. . 6,7 7,0 








* 
im 





Fig. 2. Kurve nach Groll, punktierte Linie von den Verff. 
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Wir haben in die Grollsche Kurve den wahrscheinlichen 
Verlauf des Vorgangs punktiert eingezeichnet. Abstrahiert 
man von der Grollschen Annahme, da8 hier eine Sinusoide 
vorliegt, so findet man, daB die Abweichungen von den wahr- 
scheinlichen Werten allerdings recht erheblich sind (der durch- 
schnittliche Fehler betragt etwa 4°/,), die indessen schon durch 
Temperaturschwankungen von -+ 0,6° hervorgerufen wiirden. Da 
Groll iiber die Temperaturkonstanz seines Thermostaten keine 
Angaben macht, kénnen wir natiirlich nicht sagen, ob diese 
Deutung zutreffen kann. 

Auf die von Groll an Metallsolen gefundenen Resultate 
braucht hier wohl nicht eingegangen zu werden, da dieselben 
ja mit Fragen der Dynamik der Enzyme doch héchstens in 
einem formellen Zusammenhang stehen. 

Was aber das von Groll bearbeitete enzymatische Problem 
angeht, naimlich die allmahliche Abschwachung eines gelésten 
Enzymes, so muB ohne weiteres zugegeben werden, dab die 
Verhaltnisse hier noch keineswegs geklart sind; findet man doch 
in den beststudierten Fallen zweifellos Abweichungen von 
dem monomolekularen Verlauf der scheinbar einfachen Inak- 
tivierungsreaktion'). Auch die Kolloidchemie wird hier noch 
wesentliche Beitrige liefern kénnen. Eine periodische Dis- 
persitaétsinderung in kolloiden Lésungen, wie sie Groll an- 
nimmt, und die zu periodischen Anderungen der Wirksam- 
keit in enzymatischen Lésungen fiihren kénnte, scheint uns 
allerdings kaum vereinbar mit wesentlichen Grundsatzen der 
mvdernen Molekularphysik, zu denen ja gerade von seiten der 
Kolloidchemie so auBerordentlich wertvolle Stiitzen geliefert 
worden sind. 


1) Siehe hierzu Euler u. Laurin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 107, 
1919. 




















Uber die Ehrlichsche Reaktion mit p-Dimethylamido- 
benzaldehyd und das Urorosein. 


Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chem. Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitit 
Berlin.) 


(Eingegangen am 10. Juli 1919.) 


Die Reaktion von P. Ehrlich auf Indol besteht bekanntlich 
darin, daB man der zu prifenden Fliissigkeit etwas p-Dimethy]- 
amidobenzaldehyd und dann einige Tropfen Salzsaure hinzusetzt: 
Rotfarbung beweist die Gegenwart von Indol. Steensma’) 
hat die Reaktion dahin erweitert, daB man aufSerdem noch 
ein Minimum von Nitrit hinzufiigt. Er wendet eine 2°/,ige 
alkoholische Lésung des Aldehyds und eine 0,5°/,ige Lésung 
von Natriumnitrit an und beschreibt die Reaktion folgender- 
maBen. 

»Zu 2 Teilen der Fliissigkeit, die man auf Indol priifen 
will, setzt man 1 Teil des ersten Reagens hinzu und dann 
tropfenweise Salzsiure, bis eine rote Farbe auftritt. Jetzt fiigt 
man einen oder einige Tropfen einer Natriumnitritlésung 
(0,5°/,ig) hinzu. Die Farbe geht in ein schénes dunkles Rot 
iiber. Diese rote Farbe verschwindet ziemlich bald.“ 

Hierzu méchte ich zunichst bemerken, daB die rote Farbe 
bei nicht gar zu verdiinnten Indollésungen und sehr vor- 
sichtigem Nitritzusatz — weniger als 1 Tropfen geniigt — 
doch recht haltbar ist, wenigstens einige Tage lang, sodann 
aber, was mir wichtiger scheint, folgendes. Es ist kein Zweifel, 
daB durch die Anwendung des Nitrits die Reaktion wesentlich 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 25, 1906. 
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verfeinert wird, aber diese Verfeinerung kann, wie es nicht 
selten bei Verfeinerungen vorkommt, irrefiihren und zur filsch- 
lichen Annahme von Indol verleiten. Wenn der Indolgehalt 
sehr gering ist, so tritt nach dem Zusatz des Aldehyds und 
der Salzsdéure allein keine Rotfirbung ein, sondern erst nach 
dem Nitritzusatz. Kontrollversuche zeigten nun aber, daB de- 
stilliertes Wasser sich ganz ebenso verhalt, wenigstens mit dem 
mir zur Verfiigung stehenden Praparat von E. Merck. Setzt 
man zu destilliertem Wasser das halbe Volumen der Aldehyd- 
lésung, dann Salzséure und sehr vorsichtig Nitritlésung, so 
tritt eine Rotfirbung ein. Gliicklicherweise ist diese ,,Pseudo- 
reaktion* sehr leicht von der Indolreaktion zu unterscheiden. 
Riihrt die Reaktion von Indol her, so geht der Farbstoff beim 
Schiitteln mit Amylalkohol in diesen iiber, bei der Pseudo- 
reaktion dagegen nicht. AuBerdem verblaBt die letztere sehr 
schnell, indessen kann man, wenn man mit der spektroskopi- 
schen Untersuchung schnell bei der Hand ist, einen leichten 
Adsorptionsstreifen der waBrigen Lésung im Griin feststellen. 
Theoretisch miiBte nun auch bei der Indolreaktion nicht aller 
Farbstoff in den Amylalkohol iibergehen, sondern die waBrige 
Reaktionsfliissigkeit rotgefirbt bleiben; tatsichlich ist davon 
aber nichts oder nur eine Andeutung zu bemerken, sei es, daB 
dieser Farbstoff mit in den Amylalkohol hineingerissen wird, sei 
es, daB er zu schnell weiteroxydiert wird. 

Im folgenden méchte ich iiber einige Einzelheiten der 
Reaktion bei Indol und Indolverbindungen berichten. 

1. Indol. Handelt es sich um eine nicht gar zu diinne 
Indollésung, so ist der Farbstoff auch bei Nitritzusatz, wie 
gesagt, im Gegensatz zu der Angabe von Steensma tagelang 
haltbar, namentlich in der Amylalkohollésung. Die Lésung 
absorbiert bei starkerer Konzentration das Spektrum ganz bis 
auf den gréBten Teil des Rots, bei passender Verdiinnung 
macht sich ein mehr oder weniger starker Absorptionsstreifen 
im Griin bemerkbar. Sehr eigentiimlich ist die Erscheinung, 
daB bei langerem Stehenlassen ein Teil des Farbstoffes wieder 
in das Wasser iibergeht, und zwar mit purpurroter oder purpur- 
violetter Farbe, wahrend die Amylalkohollésung selbst nun eine 
rote Firbung mit einem Stich ins Orange zeigt. Es scheinen 
sich also bei der Reaktion zwei Farbstoffe zu bilden. Stellt 
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man die Reaktion ohne Nitritzusatz an, so sind die Absorptions- 
erscheinungen bei starkerer Konzentration dieselben, bei passender 
Verdiinnung hellt sich aber das Spektrum bis auf einen schmalen, 
gut begrenzten Absorptionsstreifen zwischen C und D_ niher 
an C auf. Hervorheben méchte ich schlieBlich noch, daB die 
Ehrlichsche Reaktion schlechter ausfallt, wenn die Konzen- 
tration eine gewisse obere Grenze iiberschreitet. Durch Doppel- 
versuche mit Verdiinnungen kann man sich hiervon leicht 
iiberzeugen. 

2. Indolessigsiure. Herter’) gibt an, daB die Indol- 
essigsiure die Ehrlichsche Reaktion zeigt, d.h. ohne Nitrit- 
zusatz. Ich habe im Gegensatz dazu bei Anwendung einiger 
Tropfen 25°/,iger Salzsiure entweder gar keine Reaktion er- 
halten oder nur eine allmahlich auftretende ziemlich schwache 
Rotviolettfirbung. Aus einer mit Nitritzusatz erhaltenen Lé- 
sung nimmt Amylalkohol den Farbstoff auf, und die spektro- 
skopische Untersuchung ergibt genau dasselbe Bild wie beim 
Indol mit dem Aldehyd-, Salzséure- und Nitritzusatz: bei stiirkerer 
Konzentration vollstaéndige Absorption des Spektrums bis auf 
einen Teil des Rots, bei Verdiinnung mit Amylalkohol einen 
Absorptionsstreifen im Griin, tibereinstimmend mit dem des 
Indols. 

Es fragt sich nun, wie die Differenz zwischen meinem 
Befund und dem Herters zu erkliren ist. Man kénnte daran 
denken, daB die Indolessigsiure von Herter nicht ganz rein 
gewesen ist. Herter hat Indolessigsiure verschiedenen Ur- 
sprungs angewendet: 1. solche, die von Hopkins und Cole 
aus Tryptophan durch Einwirkung des Bact. coli dargestellt 
war. Da dieses gleichzeitig Indol abspaltet, so liegt die 
Moglichkeit vor, daB die angewendete Indolessigsiure nicht 
frei von Spuren anhangenden Indols war. 2. benutzte Herter 
Indolessigsiure, die er aus Uroroseinharn durch Extraktion 
mit Ather erhalten hatte. Herter gibt nun an, daB solcher 
Harn stets etwas Nitrit enthalte, mdglicherweise ist seine Siure 
nicht ganz frei von Nitrit gewesen. Diese Méglichkeit ist nicht 
so fernliegend, wie folgender Versuch zeigt. Von einer 1°/,igen 
Natriumnitritlésung wurde 1 ccm zu 100 ccm Wasser gesetzt. 


1) Journ. of physiol. Chem. 4, 253, 1904. 
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1 cem dieser Lésung enthielt also 0,1 mg Nitrit. Setzte man 
nun zu einer negativ ausgefallenen Reaktion mit etwa 6 bis 
8 cem der Indolessigséurelésung 1 ccm dieser Lésung hinzu, so 
trat die Rotfarbung sofort ein, ging in den Amylalkohol iiber, 
und dieser zeigte den Absorptionsstreifen im Griin. Dasselbe 
war der Fall, wenn die Indolessigsdurelésung vorher mit 
1 ccm der diinnen Nitritlésung — 0,1 mg versetzt war. 

Ich muB zugeben, daB beide Erklirungen wenig Wahr- 
scheinlichkeit fiir sich haben. Viel wahrscheinlicher ist es, 
daB die Differenz auf der Konzentration und Menge der Salz- 
siure beruht. In der Tat bekommt man bei reichlicher An- 
wendung rauchender Salzsaure sofort eine Rotfirbung, die bald 
in Violett tibergeht. Solche Salzsiure hat Herter vermutlich 
angewendet. Das ist um so mehr anzunehmen, als Herter im 
vorhergehenden Abschnitte bei Angabe der Reaktion mit Ka- 
liumnitrit und Salzsiure (ohne Aldehyd) von starker Salz- 
sdure spricht. 

Sehr eigentiimlich und erwihnenswert ist das Verhalten 
der nur mit p-Dimethylbenzaldehyd und Salzsiure versetzten 
Lésung der Indolessigsiure, wenn man sie stehen léBt. Man 
findet sie nach 24 Stunden leicht violett gefiirbt, nach 48 Stun- 
den starker. Setzt man nunmebhr Nitrit hinzu, so wird die 
Lésung intensiv violettblau, eine Firbung, die sich allmiahlich, 
namentlich beim Stehen bis zum niichsten Tage, verstarkt. 
Amylalkohol nimmt dann den Farbstoff vollstandig mit ge- 
sattigter, prachtig blauer Farbe auf. Die Farbung ist sehr be- 
stiindig. Diese Lésung absorbiert das Spektrum vollstindig, 
nach passender Verdiinnung zeigt sie einen gut begrenz- 
ten, ziemlich starken Absorptionsstreifen zwischen D und C, 
naher an C. 

Ich méchte hieran noch eine Bemerkung iiber das Uro- 
-rosein kniipfen. Herter wundert sich‘), da8 ich bei meinen 
Fiitterungsversuchen mit Indolessigsiure*) nicht an das Uro- 
rosein gedacht hatte, trotzdem ich selbst angegeben habe, daB 
die Lésung der Indolessigsiure mit Salpetersiure und Natrium- 
nitrit einen Absorptionsstreifen im Griin gibt, wie das Uro- 


1) Dem Sinne nach, nicht wértlich. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 25, 1885. 
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rosein, und auBerdem nachgewiesen habe, daB die eingegebene 
Indolessigsiure, wenigstens zum gréBten Teil, unverindert aus- 
geschieden wird. Tatsachlich ist es mir nicht entgangen, dab 
der Harn der betreffenden Kaninchen nach dem Ansiéuern mit 
Salzsiure einen Absorptionsstreifen im Griin zeigte; ich habe 
auch an das Urorosein gedacht, mir schien aber doch eine 
genauere Feststellung des Absorptionsstreifens notwendig, auBer- 
dem die Sache nicht von solcher Bedeutung, daB ich mich 
veranlaBt gesehen hatte, sie .sofort weiter zu verfolgen und 
dann fiir sich zu verdffentlichen —- die Beobachtung blieb also 
liegen. Die Arbeit von Herter habe ich erst sehr viel spiter 
kennen gelernt’). Das geht daraus hervor, daB ich noch in 
einer Mitteilung in der Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 216, 1904, 
also doch wohl ohne Kenntnis der Arbeit von Herter, sagte: 
»ich halte es fiir sehr wohl méglich, da8 das Urorosein ein 
aus der Skatolcarbonsiure stammender Farbstoff ist.“ Dabei 
habe ich aber immer angenommen, da das Urorosein durch Oxy- 
dation der Indolessigsaiure im Organismus entstehe; die sehr iiber- 
raschende von Herter gegebene Aufklarung, daB das Urorosein 
bei Zusatz von Salzsiure erst aus der im Harn enthaltenen 
Indolessigsiure durch Einwirkung von gleichfalls im Harn ent- 
haltenem Nitrit entsteht, diese Deutung hat mir ferngelegen. 
DaB diese Deutung fiir sehr viele Fille zutrifft, dafiir hat 
Herter gute Griinde angegeben, das bestreite ich nicht; ob 
aber fiir alle, erscheint mir nicht so sicher. Die Tatsache, 
daB das Urorosein immer erst nach Zusatz von Salzséure 
sichtbar wird, beweist die Richtigkeit der Deutung nicht un- 
mittelbar, denn auch beziiglich des Urobilins kann man oft 
konstatieren, daB es erst nach Salzsaéurezusatz deutlich be- 
merkbar wird. Freilich liegt auch hier die Méglichkeit vor, 
daB Nitritgehalt des Harns als Oxydationsmittel auf das Urobili- 
nogen wirkt. 

3. Indolpropionsaure. Kalt gesattigte Lésung, von der 
in der Hitze hergestellten, nach dem Erkalten mit Krystallen 
erfiillten Lésung abfiltriert, gibt mit p-Dimethylamidobenz- 
aldehyd und Salzséure ganz leichte Rosafarbung, die sich auf 





) Auffallenderweise ist dieselbe, soweit ich sehen kann, weder im 
Chemischen noch im Biochemischen Centralblatt, noch in Malys Jahres- 
bericht referiert. 


. eo 
i al So kc. Salon SS Vaca aos 


me nena R RCA 

















128 E.Salkowski: Reaktionm.p-Dimethylamidobenzaldehydu. Urorosein. 


Nitritzusatz verstirkt. Die Reaktion ist auBerst verginglich, 
die Farbung wird sehr schnell orange und verblaBt dann. 
Wenn man sich aber mit der Ausschiittelung mit Amylalkohol 
sehr beeilt, kann man in diesem Orangefarbung und Andeutung 
eines Absorptionsstreifens im Griin feststellen. Vielleicht liegt 
der schwache Ausfall der Reaktion an der geringen Léslichkeit 
der Indolpropionsaéure, die mir im Gegensatz zu dariiber vor- 
liegenden Angaben’) geringer zu sein scheint als die der Indol- 
essigsiure. Wendet man rauchende Salzséure an, so tritt auch 
hier Rotviolettfirbung auf, die meistens bald in Griin iiber- 
geht. Die griine Lésung wird durch Nitritzusatz tiefblau. 

4. Indolaminopropionsaure gibt mit schwacher Salz- 
siiure lediglich die ,,.Wasserreaktion“, gleichgiltig wie die Kon- 
zentration der Lésung ist, nur die auf Zusatz des Aldehyds und 
der Salzsiure entstehende Gelbfarbung scheint etwas stirker 
zu sein als beim Wasser, doch ist auch dieses nicht sicher. 
Bei reichlichem Zusatz konzentrierter Salzsiure tritt den An- 
gaben Rohdes’) entsprechend Rotfarbung auf. 

Wie aus dem Vorstehenden hervorgeht, ist eine Unter- 
scheidung von Indol und Indolessigsiure durch die urspriing- 
liche Ehrlichsche Reaktion méglich, durch die mit Nitritzusatz 
nicht, ebensowenig, wie ich hinzufiige, durch die Reaktion mit 
Salzsiure und Nitrit. Verwechselungen sind ja aber durch die 
physikalischen EKigenschaften, namentlich durch die Flichtigkeit 
des Indols mit Wasserdimpfen, ausgeschlossen. Bemerkenswert 
ist, daB die verschiedenen roten Farbstoffe auBerlich, nach 
Léslichkeitsverhaltnissen und Spektraleigenschaften, gleich er- 
scheinen, obwohl eine Identitaét der durch einfache Oxydation 
und der bei der Ehrlichschen Reaktion entstehenden doch 
sicher ausgeschlossen ist. Schon friiher habe ich*) gezeigt, daB 
bei der Einwirkung von Siéure und Nitrit auf Indolessigsaiure 
kein Nitrosoindol entsteht, wie man annehmen konnte. 


1) Hoppe-Seyler-Thierfelder, 8. Aufl., S, 299. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 160, 1905. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 24, 1885. 











Notiz aber die quantitative Bestimmung von Formaldehyd 
im Blut. 


Fon 


E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Uni- 
versitaét Berlin.) 


(Eingegangen am 10. Juli 1919.) 


Durch einen Zufall wurde ich vor die Frage gestellt, wie 
sich wohl ein Quantum von entbehrlich gewordenem, urspriing- 
lich fiir Kriegszwecke bestimmten Blutalbumin verwenden lieBe. 
Da es sich um eine recht erhebliche Quantitét — dem Ver- 
nehmen nach 3 Eisenbahn-Giiterwagen voll — handelte, lag es fiir 
mich nahe, an die Verwertung fiir die menschliche Ernihrung 
zu denken. Das betreffende Blutalbumin war zwar fast 
schwarz und den mir gemachten Angaben nach unter Ver- 
wendung von Formalin hergestellt, aber ohne merklichen Ge- 
ruch. Da die fast schwarze Farbe vom Blutfarbstoff herriihrte, 
bestand die Méglichkeit, damit nach meinem Verfahren’) oder 
dem etwas abgeinderten von Hofmeister’) ein schwach ge- 
farbtes — von Hofmeister Sandecol oder Sanol genanntes — 
Eiwei8pulver darzustellen, dessen praktische Verwendung fiir 
die menschliche Ernahrung Hofmeister erprobt hat. 

Der angebliche Formalingehalt konnte mich nicht ab- 
schrecken, da ein schwach formaldehydhaltiges EiweiBmaterial 
meiner Ansicht nach unschadlich ist. Ich berufe mich zur Be- 





1) Diese Zeitschr. 19, 106, 1909 und Berl. klin. Wochenschr. 
1915, Nr. 23. 


*) Miinch. med. Wochenschr. 1916, Nr. 19. 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 9 
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griindung dieser Ansicht auf Versuche, die ich vor einigen Jahren in 
dieser Zeitschrift’) verdffentlicht habe. Bei diesen Versuchen er- 
hielt ein Hund zuerst mehrere Tage lang als ausschlieBliches Ei- 
weiBmaterial auskoaguliertes BluteiweiB, das 10 Tage lang unter 
1°/,iger Formalinlésung gestanden hatte und ohne vorher- 
gehendes Auswaschen abgepreBt war, mit Reis und Speck als Nah- 
rung. Der Hund befand sich dabei vollig gut. Es folgten 2 Fleisch- 
tage. An den nichsten 5 Tagen erhielt der Hund tiaglich 125 g 
des unter Zusatz von */,°/; Formalin als zusammenhingenden 
Kuchen in einer geschlossenen Biichse auskoagulierten Blutes 
und endlich nach einer Pause von 5 Tagen direkt zu dem 
Futter an 5 Tagen 0,65 bzw. 1,0 — 1,0 — 0,65 — 0,65 g Formalin. 
Die Ausnutzung der Nahrung blieb danach unverandert gut, 
ebenso. das ganze Befinden. Ich bin danach iiberzeugt, daB 
kleine Quantititen Formaldehyd auch in der menschlichen 
Nahrung zu keinen Bedenken AnlaB geben wiirden. AuBerdem 
war wohl auch zu erwarten, daB bei der Herstellung des Ei- 
weiBpulvers wenigstens ein Teil des Formaldehyds entweichen 
wirde. 

Es handelte sich nun um ein Verfahren zur quantitativen 
Bestimmung des Formaldehyds im Blut bzw. Blutalbumin und 
dem daraus dargestellten EiweiBpulver. Wahrend der Nach- 
weis von Formaldehyd im Blut und eiweiShaltigen Fliissig- 
keiten keinen Schwierigkeiten unterliegt — es geniigt dazu ein- 
faches Auskoagulieren und Anstellung der Reaktionen im Filtrat, 
notigenfalls nach vorangeschickter Destillation desselben —, exi- 
stiert meines Wissens ein Verfahren zur Bestimmung der Menge 
des Formaldehyds im Blut nicht. Fiir Verbindungen, die 
leichter fliichtig sind als Formaldehyd aus seinen Lésungen, 
geniigt ja die Behandlung des Blutes durch einen Luftstrom 
oder Dampfstrom, eventuell unter Zuhilfenahme der Druck- 
verminderung, fiir Formaldehyd, der anerkanntermafen auBer- 
ordentlich schwer vollstindig tibergeht, ist dieses Verfahren 
aber unanwendbar. Es 1la8t sich nicht vermeiden, daB man 
genotigt ist, den das verdiinnte Blut enthaltenden Kolben zur 
Regulierung des Volumens direkt zu erhitzen. Dabei besteht 
die Gefahr, daB8 der Kolben infolge Ansetzens von auskoagu- 


1) Diese Zeitschr. 71, 365, 1915. 
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liertem Eiwei8 an einer Stelle und Uberhitzen derselben springt, 
die Bestimmung somit verloren geht. Es liegt nun sehr nahe, 
dem Blut die Eigenschaft zu gerinnen zu benehmen, indem 
man es der Pepsinverdauung unterwirft, ehe man es erhitzt. 
Ich méchte darauf hinweisen, daS man von der Verdauung 
von Blut und Organen iiberhaupt einen vielfach sehr férder- 
lichen Gebrauch machen kann bei der Untersuchung auf hete- 
rogene Substanzen. So léBt sich auch der Nachweis metallischer, 
vielleicht auch anderer Gifte, worauf ich gelegentlich des Nach- 
weises von Quecksilber’) hingewiesen habe, durch vorgingige 
Verdauung auBerordentlich erleichtern. 

Bei meinen Versuchen, die ich bei der immer noch be- 
stehenden Schwierigkeit, Blut zu wissenschaftlichen Zwecken 
zu erhalten, leider nur in beschrankter Anzahl habe ausfiihren 
kénnen, verfuhr ich im einzelnen folgendermafen. 

Zu 225 ccm Blut wurden 25 ccm einer Formaldehydlésung 
gesetzt, die 3,82°/, Formaldehyd enthielt. Der Gehalt war 
durch Titrieren mit Jodlésung und Natriumthiosulfat nach dem 
schon 6fter zitierten Verfahren von Romijn®) festgestellt. 
250 ccm des Gemisches enthielten somit 0,955 Formaldehyd. 
Es kénnte auffallend erscheinen, daB ich keinen héheren Ge- 
halt gewahlt habe, ein héherer Gehalt kommt aber nicht in 
Betracht, da schon bei diesem das Blut innerhalb weniger Tage 
zu einer gelatindsen Masse erstarrt. Von dieser Mischung 
wurden 50 ccm, entsprechend 0,191 Formaldehyd zu 200 ccm 
in einem GlasstépselgefiB befindlichen kiinstlichen Magensaft 
hinzugesetzt. Die Verdauung von Blut geht bei 40°, wie ich 
schon bei einer anderen Gelegenheit erwahnt habe, auBerordent- 
lich schnell vor sich, die Mischung war schon nach 24 Stunden 
verwendbar. 


, 0,191 2 
100 ccm der verdauten Mischung, die ——_ ites 


= 76,4 mg 
Formaldehyd enthalten, dienten zur Bestimmung. Dieses Quan- 
tum wurde mit 100 ccm Wasser versetzt und aus einem Kolben 
mit Glasschliff destilliert. Da ich von friiheren Versuchen her 
wuBte, wie schwer der Formaldehyd vollstindig iibergeht, 
wurde mit direkter Flamme auf dem Drahtnetz, soweit als 


1) Diese Zeitschr. 61, 29, 1914. 
*) Zeitschr. f. anal. Chem. 36, 18, 1897. 
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irgend méglich, abdestilliert. In der Regel gelang es, 170 bis 
175 ccm Destillat zu erhalten. Um ein sicheres Urteil zu 
haben, wurde das Destillat in zwei MeBzylindern von 100 ccm 
aufgefangen. Zwei nahm ich nur deshalb, weil sie sich dem 
Destillierapparat besser anpaBten als ein solcher zu 200 ccm. 
Nach dem Erkalten wurde der Kolben geéffnet und eine dem 
Volumen des Destillats genau entsprechende Menge Wasser hin- 
zugesetzt, aufs neue soweit als méglich abdestilliert. Es zeigte 
sich, daB auch diese doppelte und méglichst weitgehende 
Destillation beim Blut nicht ausreicht, wahrend sie bei waB- 
rigen Lésungen geniigt. Das Verfahren wurde also nochmals 
wiederholt, alle Destillate vereinigt und zu gréBerer Bequem- 
lichkeit bei der Berechnung durch Wasserzusatz auf 600 ccm 
abgerundet, 50 com mit 10 ccm %/,,-Jodlésung versetzt usw., 
in jedem Destillat wurde die Bestimmung doppelt ausgefiihrt. 
Die angewendeten Titrierfliissigkeiten waren natiirlich dieselben, 
die zur Herstellung des Formaldehydgehaltes des Blutes ge- 
dient hatten, und zwar entsprachen 10 ccm der Jodlésung 
10,2 com der Thiosulfatlésung. 

Versuch 1. 50 ccm des Destillates erforderten 6,4 und 
6,5 ccm, im Mittel 6,45 ccm der angewendeten Thiosulfat- 
dsung = 6,32 9/,,, also gebunden 3,68 Jodlésung. 1ccm= 1,5 mg 
Formaldehyd, Die in 50 ccm vorhandene Formaldehydquantitat 
betrug somit 5,52 mg, die im ganzen Destillat enthaltene 
5,52 >< 12 = 66,4 mg statt der erforderten 76,4 mg. 

Versuch 2. Dieselbe Verdauungslésung. 50 ccm des 
Destillates brauchten 6,45 und 6,30, im Mittel 6,37 ccm Thio- 
sulfatlésung = 6,24 /,,, also gebunden 3,76 ccm Jodlésung 
== 5,640 mg Formaldehyd in 50 ccm = 67,7 mg im ganzen 
statt 76,4 mg. 

Ein Versuch, ob vielleicht ein starkerer Saiuregehalt ein 
besseres Resultat ergeben méchte, hatte auch nicht den ge- 
wiinschten Erfolg. 

Versuch 3. Hierzu diente eine neu hergestellte und ver- 
daute Mischung von derselben Zusammensetzung. 100 ccm wur- 
den statt mit 100 Wasser mit 90 Wasser und 10 ccm ver- 
diinnter Schwefelsiure (200 g auf 11 aufgefiillt) versetzt, dann 
ebenso verfahren. 50 ccm erforderten 6,5 und 6,6 ccm, im Mittel 
6,55 com der Thiosulfatlésung = 6,42 ®/,,, also gebunden 3,58 ccm 
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Jodlésung = 52,7 mg in 50 ccm, im ganzen 63,24 mg statt 
76,4 mg. 

Im Mittel der drei Versuche sind nur 65,51 mg Form- 
aldehyd gefunden, statt 76,4 also 85,73°/,. Was die Ursache 
des Defizits anbetrifft, so liegt es nahe, anzunehmen, daB ein 
Teil des Formaldehyds so fest an Eiwei8 gebunden ist, daB 
es durch Erhitzen unter Siurezusatz nicht abgespalten werden 
kann. 

Obwohl die Methode also unzureichend ist, habe ich sie 
doch, da sie wenigstens den gréBten Teil des Formaldehyds 
ergibt, auf das fragliche BluteiweiB angewandt. Dasselbe loste 
sich nur sehr unvollistaindig in Wasser, wurde deshalb fein ge- 
pulvert und 15 g, etwa 50 g Blut entsprechend, allmahlich mit 
235 ccm kiinstlichem Magensaft verrieben, die Mischung in 
einem verschlossenen GlasstépselgefaB auf 24 Stunden in den 
Thermostaten gebracht. Nach dieser Zeit war fast nichts Un- 
verdautes mehr vorhanden und die Mischung lieB sich, ohne 
da8 Gerinnung eintrat, erhitzen. Um genau bei demselben 
Verfahren zu bleiben, wurden 100 ccm mit ebensoviel Wasser 
versetzt und destilliert, das Destillat jedoch in einzelnen 
Fraktionen von etwa 50 ccm aufgefangen, auch nicht soweit 
abdestilliert. Da einige Kubikzentimeter der ersten Fraktion nur 
eine ganz schwache Reaktion auf Formaldehyd gaben, konnte 
von einer quantitativen Bestimmung nicht die Rede sein; das- 
selbe ergab sich fiir die spiteren Fraktionen. Ebensowenig 
in einem zweiten Versuch, bei dem 200 ccm direkt destilliert 
wurden. 

Die Destillate reagierten nicht unerheblich sauer, waren 
leicht getriibt, augenscheinlich durch Fettsiuren, und zeigten 
auch auBerdem einen unangenehmen Geruch, der jedoch eigent- 
lich nicht an Indol erinnerte. Trotzdem war dieses durch die 
Ehrlichsche Reaktion mit p-Dimethylamidobenzaldehyd nach- 
weisbar, und zwar schon durch Salzsiurezusatz allein, ohne 
nachtraglichen Nitritzusatz nach Steensma. Trotz dieses un- 
giinstigen Ergebnisses habe ich noch den Versuch gemacht, 
daraus ein Ernahrungsmaterial herzustellen. Da das Priaparat 
sich in reinem Wasser sehr wenig léste, muBte Natronlauge 
zu Hilfe genommen und mit Essigsiure ausgefallt werden. 
Die Entfarbung mit H,O, gelang nur unvollstindig; dem 
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schlieBlich erhaltenen Produkt haftete ein zwar schwacher, aber 
doch merklicher unangenehmer Geschmack an, so daB ich 
auf die Idee, ein fiir die menschliche Ernahrung geeignetes 
Material aus dem vorliegenden Blutalbumin herzustellen, ver- 
zichten muBte und es als Beigabe zu eiweiBarmem Tierfutter 
zu verwenden empfahl. Ob dieser Rat befolgt ist, ist mir nicht 
bekannt geworden. 

Selbstverstindlich ist dieses Verdauungsverfahren nicht 
auf Formaldehyd beschrinkt. Es bewahrte sich mir bei der 
Untersuchung von 50 ccm menschlichen Blutes auf Methy]l- 
alkohol in einem Fall, in dem ein entsprechender Verdacht 
vorlag. Im Destillat konnte ich denselben nach dem Verfahren 
von Denigés mit fuchsinschwefliger Siure, Reaktion von 
Schrywer, namentlich aber durch die von mir empfohlene 
Probe mit Eisenchlorid, Pepton und Salzsiure nachweisen’). 

Auch fiir eine dritte Substanz, betreffs deren ich in einiger 
Zeit berichten werde, zeigte es sich sehr geeignet. 


*) Vgl. itiber diese Probe meine Mitteilungen in der Zeitschr. f. 
Untersuchung der Nahrungsmittel 28, 225, 1914; 36, 222, 1918. 











Titrationen mit oberflichenaktiven Stoffen als Indicator. 


1. Mitteilung. 
Aciditatshestimmungen mit den Homologen der Fettsaurereihe. 


Von 
Wilhelm Windisch und Walther Dietrich. 


(Aus dem technisch-wissenschaftlichen Laboratorium des Instituts fir 
Giarungsgewerbe Berlin.) 


(Eingegangen am 10, Juli 1919.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


In einer gréBeren Arbeit’) ,Uber Art, Entstehung und 
physiologische Bedeutung der Aciditaét beim Keimen der Gerste“ 
hatten wir die Gesamtaciditiit nach Liiers*), die auf einer Ti. 
tration unter Zugrundelegung des Walpoleschen Prinzips mit 
Natronlauge und Phenolphthalein als Indicator bis zu einem 
gewissen roten Farbton beruht, der die Gewahr gibt, daB simt- 
liches in der zu titrierenden Fliissigkeit vorhandenes primares 
Phosphat in sekundires iibergegangen ist, im einzelnen mit 
rein chemischen Methoden in Aciditaét der freien organischen 
Saiuren, des primaéren Phosphats und des Phytins in Kalt- 
wasserausziigen von Gersten, Malzen und Malzkeimen zerlegt. 

In weiterer Verfolgung des Aciditatsproblems gingen wir 
dazu iiber, eine Methode, die von J. Traube und R. Somo- 
gyi*) angegeben wird, fiir unsere Ziele nutzbar zu machen. In 
der angegebenen Arbeit schreibt J. Traube: ,Wenn man zu 


1) W. Windisch und W. Dietrich, Wochenschrift fiir Brauerei 
1918, Nr. 25 bis 30. 

*) Liiers, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 37, 1914. 

3) J. Traube und R. Somogyi, Internat. Zeitschr. f. physik.- 
chem. Biologie 1. 





ee ee 

















136 W. Windisch u. W. Dietrich: 


der capillarinaktiven Loésung des Salzes einer capillaraktiven 
schwachen Base (wie Chininchlorhydrat) eine stirkere capillar- 
inaktive Base setzt, so wird die schwichere Base als solche in 
Freiheit gesetzt, und es tritt eine Oberflichenspannungsvermin- 
derung ein, die man mit Hilfe des Stalagmometers oder Vis- 
costagonometers messen kann. 

AuBer dieser Methode der Alkalititsbestimmung ist in 
analoger Weise eine Methode der Aciditaétsbestimmung méglich; 
denn wenn man zu dem capillarinaktiven Salze einer capillar- 
aktiven schwachen Saure eine starkere capillarinaktive Saure 
setzt, so wird die schwache capillaraktive Siure in Freiheit 
gesetzt und man erhilt eine Oberflaichenspannungsverminde- 
rung, die die vorhandene Menge der stirkeren Saiure zu be- 
stimmen erméglicht. 

Diese ganz neuen und empfindlichen Methoden der Alkali- 
tits- und Acidititsbestimmungen sind im Prinzip den Indica- 
tormethoden vergleichbar, aber denselben, insbesondere wegen 
der Unabhangigkeit von der Farbung der zu untersuchenden 
Fliissigkeiten, sowie auch der schnellen Ausfiihrbarkeit mit 
kleinsten Fliissigkeitsmengen, wesentlich itiberlegen. 

Es kommt nur auf die Wahl der geeigneten Indicator- 
basen und -sdéuren der betreffenden Salze an. Diese Basen 
bzw. Séuren miissen médglichst schwach sein, méglichst capil- 
laraktiv, léslich und nicht zu fliichtig.“ So weit J. Traube. 

DaB diese Methoden fiir physiologische Fliissigkeiten, die 
selbst capillaraktiv sind, gegeniiber den Indicatormethoden mit 
Farbstoffen, groBe Nachteile zeigen, darauf soll noch spiater 
eingegangen werden. 

J. Traube und R. Somogyi glaubten im Natriumisovale- 
rianat einen Indikator von hinreichender Empfindlichkeit fiir 
Sauretitrationen gefunden zu haben, betonen allerdings, dab 
sich in den héheren Homologen der Fettsiurereihe noch emp 
findlichere ergeben wiirden. 


1. Isovaleriansiure. 

Fiir die folgenden Versuche wurde ein Viscostagonometer 
mit dem Wasserwert 114,5 bei 18 bis 20° benutzt, d.h. die 
GréBe der Wassertropfen, die aus der in 500 Teile graduierten 
Capillare ausflieBen, betrug 114,5 Teilstriche. 
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Um die GréBe der Ausschlige von verschiedenen Ver- 
diinnungen festzustellen, wurde eine "/,,-Lésung von Isovale- 
riansaure gegen Phenolphthalein hergestellt. 

Oberflichenspannung der "/,,-Lésung 74,9 


Oberflachenspannung 
1 com "/,»-Isovaleriansaure -}- 9 com Wasser 105,7 
Ss s » oe 99,2 


Die Oberflachenspannungsausschlage, die mit dem Salz der 
Isovaleriansiure dem Natriumisovalerianat im Viscostagonometer 
bei Zusatz von sauren Stoffen erzielt wurden, sind aus einer 
der folgenden Tabellen ersichtlich. 

Die Natriumisovalerianatlésung, die als Indicator diente, 
wurde hergestellt durch Auflésen von 6,25g Kahlbaumsches 
Praparat in 250ccm Wasser entsprechend einer "/,-Lésung. 

Es soll gleich bemerkt werden, daB die Konzentration des 
Indicatorsalzes in der zu titrierenden Lésung eine Rolle spielt. 
Allerdings kommen die Differenzen, die in der Empfindlichkeit 
auftreten fiir die Bewertung einer Fettsiure als Indicator nicht 
in Betracht. Fiir unsere Versuche wurde daher die Indicator- 
salzkonzentration nicht geindert. 

Um zu priifen, ob die Spannung des Isovalerianats, die 
nicht ganz den Wasserwert zeigt, noch in die Héhe zu bringen 
ist, da ja die Médglichkeit des Vorhandenseins von Spuren 
freier Valeriansiure vorhanden ist, wurde noch Kalilauge hinzu- 
gegeben. 


Oberflaichen- 

spannung 
5 com Na-Isovalerianat ++ 5,0 com Wasser + 0,0 ccm" ly-Lauge 112,0 
su: a ® AOS 2 OE es a 8 112,5 
Bn nm " 6h s «© +108» © °8 112,0 


Die geringe Spannung der Isovalerianatlésung ist also 
Eigenspannung. 


Einwirkung von %/,,-Salzsaure. 


Oberflachen- 
spannung 
5 ecm Na-Isovalerianat +- 5,0ccm Wasser -+- 0,0 com ®/,,-Salzsdure 112,0 
Bae » ihe. «WR a » 110,3 
Gs os - +4,5 » n +05 » » - 104,5 
Bs * * Oh s- 6 SS ‘ 100,2 
5» » ” ot 3,5 » n ote 15 » » n 95,9 
5» » - +-3,0 » rn +20 » » + 93,0 
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Im folgenden wurde nun die Einwirkung einiger physio- 
logisch wichtiger Stoffe wie primares Kaliumphosphat, Milch- 
siure, einige Aminosiuren, Phytin usw. auf das Isovalerianat 
festgestellt, um evtl. zu einer Differenzierung der Ko6rper in 
Gemischen auf diesem Wege zu kommen. 


Einwirkung von "/,,-primaérem Phosphat. 


Die Kaliumphosphatlésung wurde hergestellt durch Auf- 
lésen von 13,6g Phosphat (Priparat zu Enzymstudien nach 
Sérensen von Kahlbaum) im Liter. 


Oberflichen- 
spannung 
5 ccm Na-Isovalerianat -- 5,0 com Wasser -+- 0,0 ccm prim. Phosphat 112,0 
oe ee ” +45 » ” 4- 0,5 » ” ” 110,2 
5» » - +3,5 » PO. oe! ae ee - 108,0 
5» » . + 3,0 » » +20, » * 107,3 


Einwirkung von "/,,-Milchsaure. 


Die Milchséure als solche ist fast capillarinaktiv. 


Oberflachen- 
spannung 
5cem Na-Isovalerianat +- 5,0 cem Wasser -}- 0,0cem"/,,-Milchsaure 112,0 
5» - +4,5 » »n +05 » » ~ 103,9 
5» » » , +40 » » +10 » » . 99,1 
5 ” ” nm -f- 8,0 nr ” -+ 2,0 ” ” n 92,7 


Die Wirkung der Milchsiure auf das Isovalerianat ent- 
spricht der der Salzsiure. 


Einwirkung von "/,,-Alanin. 


Die Alaninlésung selbst ist praktisch capillarinaktiv und 
wirkt auf das Isovalerianat nicht merkbar spannungsernie- 
drigend. 


Einwirkung von "/,,-Asparagin. 


Die Asparaginlésung als solche ist praktisch capillar- 
inaktiv. 


Oberflichen- 
spannung 
5eem Na-Isovalerianat -+- 5,0cem Wasser -+- 0,0ccm */,)-Asparagin 112,0 
oie 6 +40 » > +10 » » - 111,0 
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Einwirkung von "/,,-Glutaminsaure. 
Die Lésung als solche ist praktisch capillarinaktiv. 


Oberflichen- 

spannung 
5cem Na-Isovalerianat -}- 5,0 ccm Wasser-+-0,0cem"/,,.-Glutaminsaure 112,0 
5» on ” +-4,0 » » +10» » ” 104,4 
> ” +3,5 » " +15» » ” 102,3 
Br » ” +3,0 ” ” +2,0 ” ” ” 100,3 

Einwirkung von "/,,-Leucin. 

Die Lésung war etwas schwicher als "/,,, da die Léslichkeit 


eine "/,,-Lésung nicht zulaBt. 


Das Leucin ist als solches schon ziemlich capillaraktiv. 


Oberflachenspannung 

1 com ®/,9-Leucin + 9,0 cem Wasser 113,5 

2” » » +80 » + 110,0 

nce 4) Se a 102,4 

Oberflaichen- 
spannung 

5 ccm Na-Isovalerianat -++- 5,0 cem Wasser +- 0,0 cem®/,)-Leucin 112,0 
Ss» " AE ws ee es 108,5 


Einwirkung von "/,,-Phytin. 

Zur Herstellung der Lésung wurde ein Baseler Phytin- 
praparat gewihlt und die Formel C,H,,P,0,,.Ca,Mg von Star- 
kenstein der Berechnung zugrunde gelegt. Die Phytinlésung 
als solche ist praktisch capillarinaktiv. 

Beim Zusatz des Isovalerianats schied sich ein Nieder- 
schlag aus, evtl. sekundires Phytinsalz, das sich abfiltrieren 
lieB. Die Filtrate zeigten dann die folgenden Spannungen. 


Oberflachen- 
spannung 
5 cem Na-Isovalerianat + 5,0 com Wasser -}- 0,0 com®/,.>-Phytin 112,0 
5 » , ” ote 48 ” ” -+- 0,2 ” n ” 109,7 
5» » . +45 » » +05 » » ~ 105,8 
5» »” ~ +-4,0 » ~ +10 » » , 101,9 


Die Titration einer unbekannten praktisch capillarinaktiven 
sauren Lésung wiirde sich so gestalten, daB man zu derselben 
eine bestimmte Menge Isovalerianatlésung zusetzt und so lange 
mit "/,,-Natronlauge titriert, bis die Oberflachenspannung, die 
die Fliissigkeit vor dem Zusatz des Indicators hatte, erreicht 
ist. Auf diese Weise lassen sich Lésungen nur titrieren, wenn 
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sie ganz schwach sauer sind, da sonst durch die "/,,-Lauge die 
Verdiinnung zu stark wird, was die Oberflichenspannung be- 
einfluBt. In diesem Falle mu8B man durch Wasser, wie in den 
Tabellen ersichtlich, die Konzentration ausbalancieren. 

Aus vorliegendem Zahlenmaterial ist die Empfindlichkeit 
der Valeriansiure als Indicator zur Geniige charakterisiert. Es 
zeigt sich, daB die Genauigkeit der Farbentitration bei weitem 
nicht erreicht wird; denn wenn auch noch mit stark dissozi- 
ierten Saiuren wie Salzsiure und Milchsiure durch 0,1 ccm "/,,- 
Saure ein merklicher Ausschlag erfolgt, so sind schon 0,5 ccm 
®/,o-primares Phosphat in 10 ccm Lésung nétig, um eine deut- 
liche Herabsetzung der Spannung zu erreichen. 

Eine solche Menge iiberschreitet nun bei weitem das, was 
sich in unseren physiologischen Lésungen (Kaltwasserausziigen 
von Gersten, Malzen, in Bierwiirzen, Bieren usw.) an primaérem 
Phosphat, auf das hauptsichlich die Aciditét von diesen Lé- 
sungen zuriickzufiihren ist, findet. Die Empfindlichkeit der 
Isovaleriansiure wiirde also fiir derartige Lésungen zu 
gering sein. 

Die Einwirkung der in den Tabellen angefiihrten Stoffe auf 
das Natriumisovalerianat ist ganz verschieden. Am stirksten 
wirken Salzséure und Milchsdéure, dann Phytin, Glutaminsiure, 
primares Phosphat, Asparagin, und sozusagen unwirksam ist 
Alanin. 

Aus der Reihe fallt Phytin, das nach seiner Formel dem 
primaren Phosphat angereiht oder gleichgereiht werden miiBte. 
Es handelt sich hier aber um ein aus Pflanzen hergestelltes 
und nicht synthetisches Praparat, bei dem stets Verunreinigungen, 
auch saurer Natur, méglich sind. 

Die Verschiedenheit der Ausschlige (siehe ®/,,-Salzsiure 
und "/,,-primares Phosphat) bei verschiedenen Dissoziations- 
konstanten, und andererseits wieder die Gleichheit (siehe */,,- 
Salzsiure und "/,,-Milchsdure) bei verschiédenen Dissoziations- 
konstanten gibt zu interessanten theoretischen Erérterungen 
AnlaB, die aber erst in einer spateren Arbeit verdffentlicht 
werden sollen, da hierzu noch erginzende Versuche not- 
wendig sind. 

Da sich in Pflanzenausziigen, worauf schon an anderer 
Stelle hingewiesen wurde, in 10ccm eine Gesamtaciditét nach 
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Liiers ermitteln 1aBt, die etwa 1,0 bis 1,5 ccm "/,,-Lauge ent- 
spricht, und die wohl in der Hauptsache auf primares Phosphat 
zuriickzufiihren ist, so muBten wir in der weiteren Verfolgung 
unserer Titrationen zu Indicatorséuren zu kommen suchen, die 
die Empfindlichkeit der Isovaleriansiure um das Vielfache iiber- 
treffen. Die Empfindlichkeit der Indicatorsiure bzw. des Salzes 
derselben mu8B so groB sein, daB sich in 50ccm Flissigkeit 
noch auf einen Tropfen Salzséure bzw. 0,1 bis 0,2 ccm pri- 
maren Phosphats ein deutlicher Ausschlag bemerkbar macht. 

Zur Auswahl einer derartigen Saure gibt nun die ,Traube- 
sche Regel“ einen Anhalt, die besagt, daB in der homologen 
Reihe der Fettsiuren die um ein Kohlenstoffatom reichere 
Sadure stets dreimal so oberflichenaktiv ist, wie die vorher- 
gehende. 

Wir haben die Sauren fiir unsere Zwecke bis zur Un- 
decylsaure verfolgt, allerdings wurden einige Sauren in der Reihe 
ubersprungen. 


2. Capronsiaure. 


Es wurde eine "/,,-Capronsaurelésung gegen Phenolphthalein 
hergestellt. Die Léslichkeit im Wasser ist schon zu gering, um 
eine Konzentration von "/,, zu erreichen. 


Oberflachenspannung der "/,.-Lésung 55,3 


Oberflachenspannung 
2 ccm ®/,)-Capronsaure -+- 8,0 ccm Wasser 86,1 
4» » . +6,0 ,, - 74,2 


Es zeigt sich die bedeutend gréBere Empfindlichkeit gegen- 
iiber der Isovaleriansaure. 


3. Heptylsiaure. 


Die Heptylsiure wurde als "/,,-Lésung gegen Phenol- 
phthalein eingestellt, was einer nicht ganz gesattigten Lésung 
entspricht. 


Oberflichenspannung der "/,.-Lésung 51,9 


Oberflachenspannung 
0,25 com Heptylsiure + 9,75 com Wasser 113,0 
0,5» n +9,5 » - 107,0 
25 » . +7,5  » * 80,7 
ih dae . +50 » + 66,8 
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Um die folgenden Versuche auszufiihren, stellten wir uns 
eine Indicatorlésung von heptylsaurem Natrium (Kahlbaum) 
her, in dem 0,7 g in 100ccom Wasser gelést wurden, was etwa 
einer "/,,-Lésung entspricht. Diese Lésung zeigte eine Span- 
nung von 85,3. Sie war also capillaraktiv, was zeigte, daB 
noch freie Séiure vorhanden war, und in der Tat verbrauchten 
5ecm des Heptylats gegen Phenolphthalein noch 0,35 ccm "/,, 
Lauge. Die Spannung stieg dadurch an. 

5ecm Na-Heptylat +- 0,35 ccm ®/,)-Lauge 110,5. 
Die ganze Lésung wurde nun in dieser Weise neutralisiert, 
um eine capillarinaktive Indicatorlésung zu haben. DaB die 
Lésung nicht tberneutralisiert war, zeigte folgender Versuch: 
5ccm Na-Heptylat +- 0,30 ccm ®/,)-Lauge 106,0. 

Die Empfindlichkeit der Indicatorlésung ergibt sich aus 

folgenden Zahlen: 


Einwirkung von %/,,-Milchsaure. 


Oberflachen- 
spannung 
5eem Na-Heptylat -++ 5,0 com Wasser -++- 0,0 ccm "/,,-Milchsiure 112,5 
5» ” ” + 4,9 ” n +0,1 n ” ” 102,0 


oe ” +40 » ” +10 » » ~ 67,1 


Einwirkung von "/,,-primérem Phosphat. 


Oberflachen- 
spannung 
5 com Na-Heptylat -+- 5,0cem Wasser -+- 0,0 cem "/,.-prim. Phosphat 112,5 
5» » n + 4,0 n ” -f- 10» » ” n 97,6 


Versuch einer Stufentitration von freier Saiure neben 
primaérem Phosphat. 


Befindet sich in einer Lésung eine freie, bedeutend stirker 
als primires Phosphat dissoziierte Siure neben dem letzteren, 
so wird die an sich schwache Dissoziation des sekundaren 
Wasserstoffatoms der Phosphorsiure bis auf ein Minimum zu- 
riickgedrangt, so daB, wenn durch allmahlichen Zusatz von 
Lauge eine Neutralisation der Lésung vorgenommen wird, zu- 
erst eine solche der Saéure erfolgen muB. Es wird sich dem- 
nach, wenn man zu einem Siéurephosphatgemisch ein capillar- 
inaktives Salz einer capillaraktiven schwachen Saure zusetzt 
und durch Zusatz von Lauge allmahlich eine Neutralisation 
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eintreten la48t, an der Ubergangsstelle von freier Saéure und 
primérem Phosphat infolge der ganz verschieden starken Wir- 
kung, die beide durch ihre verschiedenen Dissoziationskonstanten 
auf das Salz ausiiben, ein Knick in der ansteigenden Ober- 
flachenspannungskurve eintreten, der in unbekannten Lésungen 
gestatten wiirde, die Menge der freien Saéure zu bestimmen. 


Versuch einer gestuften Titration. 


5 com Na-Heptylat -+-1,0 cem ®/,,-Milchséure +- 1,0 cem 
primares Phosphat 


versetzt mit Oberflachenspannung 
3,0 com Wasser +- 0,0 ccm "/,.-Lauge 67,7 
Chee ARE * 75,8 
S65) OP» ° 85,0 
2,2 » » +08 » - 89,2 
21 » » +09 » - 93,8 
2,0 ” n +. 1,0 n ” 98,2 
1 x aes a ’ 108,5 
er ee »n +13 » - 107,6 


Aus der Tabelle wiirde sich der Umschlagspunkt bei 
1,1 com "/,,-Lauge ergeben; denn von 85,0 bis 103,5 sieht man 
fiir 0,1 ccm "/,,-Lauge ein stetiges Ansteigen von etwa 4 bis 
6 Teilstrichen, waihrend bei Punkt 103,5 eine Menge von 
0,2 ecm nur noch ein Ansteigen um 4 Striche bewirkt. Es 
ist also in der Tat in einer Verdiinnung von "/,,.-Saure und 
n/ o9°Primarem Phosphat die Titration der freien Saure ziemlich 
genau gelungen. 

Fir unsere Zwecke muBten wir Stufentitrationen in Lé- 
sungen vornehmen kénnen, die nicht mehr als 12 ccm "/,,-Saure 
und 0,9 g primires Phosphat enthielten, was einer Gesamt- 
aciditat von 78,0 ccm im Liter oder von 0,78 ccm in 10 ccm 
entspricht. Es wurde eine kiinstliche Lésung in den angegebenen 
Verhiltnissen hergestellt. Von so gering konzentrierten Lé- 
sungen wurden fiir die folgenden Versuche stets etwa 50 ccm 
zum Titrieren verwandt. Bei Benutzung von 50 ccm Lésung 
mit der angegebenen geringen Aciditaét ist ein Ausbalancieren 
jedes einzelnen Versuches mit Wasser wie in den vorigen 
Reihen nicht mehr notwendig, und die ganze Manipulation laBt 
sich mit einer Probe durchfiihren; denn die Verdiinnung durch 
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die zugesetzte Lauge spielt hier keine Rolle mehr fiir die Ober- 
flachenspannung. 

5 com Na-Heptylat-+ 50 ccm Siaure-Phosphatgemisch 
*/,oLauge incom. . | 0,0 | 01 | 0,2 | 03 | 04 | 05 | 0,6 

Oberflichenspannung | 102,3 | 105,0 | 107,7 | 109,7 | 111,0 | 111,7 | 1123 


Der Umschlagpunkt wiirde bei diesem Versuch bei 111,0 
liegen, also eine freie Siuremenge ergeben, die 0,4 ccm "/,,- 
Lauge entspricht, statt der im der Lésung vorhandenen theo- 
retischen 0,6 ccm. Diese Verschiebung des wahren Punktes 
liegt an der verhaltnismaBig groBen Menge des primiren Phos- 
phats zur freien Saéure und an der Geringfiigigkeit der Aus- 
schlage. 

Fir physiologische Losungen, auf die es bei diesen Titra- 
tionen letzten Endes ankam, kommt nun die Methode, selbst 
wenn sie in an und fir sich oberflachenaktiven kiinstlichen 
Lésungen auch noch in den geforderten Konzentrationsverhilt- 
nissen deutbare Resultate gibt, nicht in Betracht. Hier kommen 
wir zu dem Punkt, der diese ganzen Titrationen mit ober- 
flachenaktiven Stoffen als Indicator Farbentitrationsmethoden 
in vielen Fallen unterlegen macht. Physiologische Fliissigkeiten, 
wie Wasserausziige aus Pflanzen, iberhaupt aus Naturprodukten, 
sind niamlich als solche schon capillaraktiv durch die ver- 
schieden>rtigsten K6rper, unter denen besonders die héheren 
EiweiSabbauprodukte eine bedeutende Rolle spielen. Nun zeigen 
alle Tabellen, daB im Anfang, in der Nihe des Wasserwertes 
die Ausschlage fiir die Einheit freier oder in Freiheit gesetzter 
Fettsiure am gréBten sind, um bei den niedrigeren Spannungen 
immer mehr abzunehmen, so da8 die Genauigkeit der Methode 
immer mehr zuriickgeht, eine je geringere Eigenspannung die 
Fliissigkeit hat. Bei Lésungen, die z. B. eine Eigenspannung 
von 85,0 hatten, laBt sich mit Na-Heptylat als Indicator 
iiberhaupt kein Resultat mehr erzielen. Das zeigt folgender 
Versuch. 

Athylalkohol als solcher ist capillaraktiv. Eine waBrige 
alkoholische Lésung zeigt also eine Spannungserniedrigung. Man 
kann demnach durch Alkoholzusatz zu kiinstlichen Salzlésungen 
jede gewiinschte Spannung erzielen, ohne sonst verandernde 
chemische Eiggriffe vorzunehmen. 














Titrationen mit oberflachenaktiven Stoffen als Indicator. |. 145 


12 cem */,.-Salzsiure -+- 0,9 g primares Phosphat wurden mit 100 ccm 
96°/,igem Athylalkohol zu 11 aufgefiillt. Die Salzkonzentration war 
also dieselbe wie bei der vorigen Versuchsreihe: 

Spannung der Lésung. ........ 83,5, 
50 com Lésung-+ 5 com Na-Heptylat . . 83,2. 

Es ist also durch die vorhandene Aciditat iiberhaupt keine 
merkbare Erniedrigung der Spannung mehr eingetreten, also 
an eine Titration tiberhaupt nicht zu denken. 


4. Nonylsaure. 
Es wurde eine "/,9.-Nonylsdure gegen Phenolphthalein her- 
gestellt; diese Lésung ist fast gesattigt. 
Oberflachenspannung der */,o.-Lésung 61,7. 


Oberflichenspannung 
1,0 com "/:999-Nonylsaure +- 9,0 com Wasser 113,5 
15 » - +85 » > 107,2 
2,5 » - +75 » - 90,2 
10 » , +50 » ” 77,3 


Die Empfindlichkeit ist bei der Nonylsiure schon derartig 
gestiegen, daB jeder Tropfen "/,,-Lauge, der zu der obigen 
™/ ooo L0sung auf 50 ccm zugesetzt wird, einen merklichen Aus- 
schlag herbeifiihrt. 

(14 Tropfen "/,,-Lauge = 0,5 ccm). 
50 ccm ®/o9.-Nonylsaure. 
®/,9-Lauge in Tropfen | 0 ce eee ee eS | 6 


Oberflachenspannung | 61,7 1 | 63,5 | 64,7 | 66,5 | 68,5 | 71,8 | 74,8 


| 


*/oLauge in Tropfen | ie eee Ee | 10 |] 11 | 12 | 18 


Oberflachenspannung | 78,0 | 83,0 | 88,7 | 99,7 | 108,7 | 112,7 | 113,0 


Fiir die weiteren Versuche wurde wieder eine Indicator- 
lésung von Natriumnonylat dadurch hergestellt, daB etwa 
20 ccm "/,,-Natronlauge mit Nonylsadure neutralisiert und zu 
500 ccm aufgefiillt wurden 

5 ccm Na-Nonylat -+-50 ccm Wasser. . 112,3. 


Freie Saure enthielt also die Nonylatlésung nicht mehr. Anderer- 
seits war aber moglich, daB ein UberschuB an Lauge vorhanden 
war, was aus der Spannung 112,3 nicht ohne weiteres ersicht- 
lich ist. Das lieB sich leicht feststellen durch Zusatz eines 
Tropfens "/,,-Salzsiure. Es mu8 dann sofort ein Ausschlag 


erfolgen. 
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5 ccm Na-Nonylat +- 50 com Wasser -++- 1 Tropfen Salzsaure 111,3. 

Es ist allerdings ein Ausschlag erfolgt, der aber so gering 
ist, daB man einen ganz geringen Alkaliiiberschu8 annehmen 
mu8. Um eine ganz einwandfreie Indicatorlésung zu haben, 
miBte man also noch eine Spur Nonylsdure hinzufiigen; wir 
begniigten uns mit der hergestellten. 


Einwirkung von "/,,-Salzsaure. 
5ccm Na-Nonylat+50ccem Wasser 
*/,o‘Salzsiure in com| 0,0 | 0,1 | 0,2 | 0,3 | 0,4 | 0,5 | 0,6 | 0,7 | 0,8 


Oberflichenspannung] 112,3 | 108,8 | 83,2 | euleks tess teastacinas 

Bei Zusatz von 0,8 ccm "/,,-Salzséure trat Triibung ein 
infolge Ausscheidung von unldslicher Nonylsaéure. Es ist iiber- 
haupt eine allgemeine Erscheinung, daS Lésungen der héheren 
Fettsiurehomologen, selbst wenn sie zeitweilig Oberflichen- 
spannungen von unter 50,0 annehmen, nicht stabil sind, sondern 
stets zu einem Wert um 50 herum zuriickkehren. Die Uber- 
sattigung wird durch die Ausscheidung aufgehoben. 

Die Ausschlaige sind hier auch in den tieferen Oberflachen- 
spannungszonen schon so groB, daf man auch bei selbst capillar- 
aktiven Lésungen eine ziemliche Genauigkeit erwarten kann. 








Einwirkung von "/,,-Salzsaure. 
5 com Na-Nonylat+ 5 ccm 96°/,igen Alkohol + 45 ccm 
Wasser 
®/,9°Salzsiure in com | 0,0 | 0,1 | 0,2 | 0,3 | 0,4 | 0,5 | 0,6 
Oberflichenspannung | 84,2 | 82,0 | 77,8 | 73,4 | 66,3 | 62,5 | 57,5 
*/,o°Salzsiure in com | 0,7 | 08 | 09 | 1,0 


Oberflichenspannung| 53,1 | 50,4 | 47,7 | 46,7 








Bei 1,0 ccm findet starke Ausscheidung von Nonylsdure 

statt. 
Einwirkung von "/,,-primarem Phosphat. 
5cem Na-Nonylat-+-50ccm Wasser. 

*/1o°PFim. Phosphat incem | 0,0 | 05 | 10 | 15 2,0 
Oberflichenspannung. . . | 112,0 | 97,0 | 883 | 85,5 | 822 

Derselbe Voonaih' wurde mit durch Alkohol oberflichen- 
aktiv gemachter Losing vorgenommen. 

















Titrationen mit oberflachenaktiven Stoffen als Indicator. 1. 147 


5cem Na-Nonylat-+ 5 cem 96°/,igen Alkohol +45 ccm 
Wasser 
®/,o-prim. Phosphat in cem | 00 | 05 | 10 | 20 
Oberflachenspannung . .| 84,7 | 82,5 | 81,7 | 81,2 

Es war zu erwarten, daB sich hierbei kaum ein Ausschlag 
bemerkbar machen wiirde, da 2 ccm "/,,-primares Phosphat 
nur nach vorhergehendem Versuch eine Oberflichenspannung 
von 82,2 erreichen kénnen. 

Die Versuche zeigen, daB mit Natriumnonylat an eine 
Stufentitration freier Siure neben primarem Phosphat in durch 
mit capillaraktiven Stoffen niedrig gespannten Lésungen schwer 
zu denken ist. Die Empfindlichkeit ist noch zu gering. 


5. Caprinsiure. 

Die Caprinsiure ist bei gewdhnlicher Temperatur fest 
(Schmelzpunkt 30°). Eine geséttigte Lésung wurde hergestellt, 
indem die feste Siure zu heiBem Wasser zugegeben, dann ab- 
gekiihlt und die ausgeschiedene Saure wieder abfiltriert wurde. 
Die Lésung war gegen Phenolphthalein etwa "/,,,,. 

Oberflachenspannung der "/,o9,-Losung 63,6. 
Bei der Neutralisation mit "/,,-Lauge ergaben sich folgende 
Zahlen. 
50 com "/.59)-Caprinsaure. 
"/o"Lauge in Tropfen.]| 0 | 1 | 2 | 3 | 4 
Oberflachenspannung .| 63,6 | 75,4 | 93,3 | 113,7 | 1143 
(14 Tropfen "/,,-Lauge = 0,5 ccm.) 

Fiir die folgenden Versuche wurde eine Lésung von Na- 
Caprinat hergestellt durch Auflésen von 0,258 g Caprinsaéure 
mit 15,4 ccm "/,,-Lauge zu 500 cem. 





Oberflichenspannung der Lésung 110,7. 


DaB8 dié Lésung fast genau ausbalanciert war, zeigt der 
Ausschlag auf 1 Tropfen "/,,-Salzsiure. 


Einwirkung von "/,,-Salzsaure. 


5 ecm Na-Caprinat+ 50cem Wasser. 
*/:-SalzsdureinTropfen| wer fee fe. be) oe 


Oberflichenspannung | 114,0| 107,7| 84,0 | 67,2 | 60,2 | 55,6 | 55,0 
10* 
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MURG 


a 





go aq G2 
Qtcem = 8Tropfen % Sa/aséure 
Fig. 1. 


Diese Tabelle ist als Kurve (nicht punktiert) auf Fig. 1 
aufgetragen. (Siehe auch Fig. 3.) 

Der Versuch mit durch 96°/,igen Alkohol capillaraktiv 
gemachter Lésung ergab folgende Werte: 


5 ccm Na-Caprinat-+ 5 ccm 96°/,igen Alkohol+ 45 com 
Wasser. 


"/,oSalzséureinTropfen] 0 | 1 | 2 | 8 | 23.8 Fos 
Oberflichenspannung } 85,0 | 84,0 | 81,0 | 70,8 | 63,6 | 60,0 | 58,3 

Es ist also hier schon vom 2. Tropfen ab ein deutlicher 
Ausschlag bemerkbar, wahrend das bei Nonylsiure erst bei 
5 bis 6 Tropfen zu sehen war. 








Einwirkung von "/,,-primarem Phosphat. 
5 com Na-Caprinat-+-50ccem Wasser. 
*/o-Prim. Phospat incem| ( 0 | 0,1 | 0,2 | 03 | 05 | 1,0 | 20 | 3,0 


Oberflachenspannung . }114,5|114,0| 112,4|111,0|108,0| 99,0 | 93,3 | 91,0 


Das Caprinat gibt nach der Tabelle weniger Ausschlag 
mit "/,,-primaérem Phosphat als das Nonylat, trotzdem die 
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gleiche Menge freier Caprinsiure weit oberflichenaktiver ist, 
als dieselbe Menge Nonylsiure. Es hingt das wahrscheinlich 
mit den Dissoziationskonstanten der beiden Siuren zusammen 
oder es sind geringe Verunreinigungen in den Priaparaten vor- 
handen. 

Mit Natriumcaprinat wurde der Versuch einer Stufen- 
titration, die auf Seite 143 angegeben ist, wiederholt. Titriert wurde 
eine durch Alkohol capillaraktiv gemachte Lésung von Salz- 
saure und primarem Phosphat (12,0 ccm %/,,-Salzsaiure +- 0,9 g 
primirem Kaliumphosphat -+- 100 ccm 96°/,igen Alkohol zu 1 1 
aufgefiillt). 

Oberflachenspannung der Lésung 81,2. 
5 ccm Na-Caprinat+50ccem Lésung. 
*/,o-Lauge incem . .| 0 | 0,1 | 0,2 | 0,3 | 0,4 | 0,5 | 0,55 | 0,6 | 0,65 


Oberflichenspannung | 58,2 | 58,0 | 58,6 | 58,8 | 63,5 | 79,0 | 82,2 | 83,0| 83,5 





50 ccm Lésung-+- 5 com Wasser 84,7. 

Das Ansteigen der Spannung beginnt von 0,3 ccm an und 
geht in zwei gréBeren Intervallen bis auf 79, welcher Wert bei 
0,5 ecm erreicht ist, um von hier an sich nur langsam dem 
iiberhaupt erreichbaren Punkte 84,7 zu nahern. Der wahre 
Wert der freien Saéure mu8 also zwischen 0,5 und 0,6 ccm 
liegen. Man muB6 diesen Versuch als ziemlich gelungenes Re- 
sultat ansehen. 

Der Verlauf dieser Stufentitration ist als Kurve in Fig. 2 
eingetragen. Es ist deutlich der scharfe Knick im Verlaufe der 
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Kurve zwischen 0,5 und 0,6 zu sehen. Die punktierten Linien 
zeigen die Form der natiirlich verlaufenden, nicht geknickten 
Kurven. 

Als weiterer Versuch wurde eine Stufentitration in einem 
komplizierteren nichtcapillaraktiven Gemisch von freier Saure, 
primérem und sekundirem Phosphat vore ..mmen. Das Ge- 
misch bestand aus 2 ccm "/,,-primareni K-Phosphat +-1 ccm 
sekundirem K-Phosphat +-1 ccm "/,,-Milchsiure-+-46 ccm 
Wasser. 

Dieses Gemisch titrierte nach Liiers 2,95 ccm ®/,,-Lauge. 


5 com Na-Caprinat+50ccm kiinstliche Lésung. 


4/,9-Lauge incem. . -| 0 | 01 | 02 | 03 0,4 


Oberflachenspannung .| 81,2 | 92,8 | 100,7 | 104,3 | 108,3 





Der Umschlagspunkt liegt zwischen 0,2 und 0,3; denn hinter 
0,2 beginnt der Anstieg sich zu verlangsamen. 
In capillaraktiver Lésung gelang dieselbe Titration nicht. 


6. Undecylsaure. 

Die gesittigte Lésung wird in der gleichen Weise wie die 
Caprinséurelésung hergestellt. Gegen Phenolphthalein war die- 
selbe etwa ®/ 5 

Oberflachenspannung der ®/,,..-Losung 64,6. 
Bei der Neutralisation mit "/,,-Lauge ergaben sich folgende 
Ausschlage. 
50 com "/yo99- Undecylsiaure. 
*/o"Lauge in Tropfen. .| 9 | 1 | 2 
Oberflachenspannung . .| 64,6 | 97,3 | 1133 
Die fiir die folgenden Versuche nétige Undecylatlosung 


wurde aus 0,0744 g Undecylsiure durch Neutralisieren mit 
4 ccm "/,,-Lauge und Auffiillen zu 200 ccm hergestellt. 


Einwirkung von "/,,-Salzsaure. 
5cem Na-Undecylat -+-50ccm Wasser. 
*/,oSalzsiure in Tropfen] 9 1 | 2 | 3 


Oberflichenspannung .| 113,3| 91,2 | 60,3 | 51,0 
Beim 3. Tropfen trat bereits Triibung ein. | 
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Dieselbe Versuchsreihe in mit Alkohol capillaraktiv ge- 
machter Lésung ergab folgendes Resultat. 


5ecm Na-Undecylat-+-5 ccm 96°/,igem Alkohol 
+45 ccm Wasser. 
i 
"/:o-Salzsiure in Ty. ‘en . | 0 | 1 | 2 | 3 | 4 
Rie cA E RNASE: aR SORTS ST) EEO Soe Meares rire 
Oberflachenspannung . .| 82,0 | 80,0 | 62,8 57,4 | Tribung 


Die Empfindlichkeit ist also mit Undecylsiure als Indicator 
so gesteigert, daB selbst in ziemlich eigencapillaraktiven Lé- 
sungen auf. 1 Tropfen Saéure der Ausschlag eintritt, so dab 
die Methode damit an sehr empfindliche Farbindicatorenme- 
thoden heranreicht. 


Einwirkung von "/,, primaérem Phosphat. 


5cem Na-Undecylat-+ 50 ccm Wasser. 
"/,o-prim. Phosphat in ccm . | 0; O02] O04; 10); 20] 3,0 
Oberflichenspannung. . . .| 113,3 | 100,0| 95,7 | 85,7 | 74,6 | 61,2 


Wahrend wir gesehen hatten, da8 das Caprinat in seiner 
Wirkung mit primairem Phosphat weit hinter dem Nonylat 
zuriickblieb, trotzdem es ja 3mal capillaraktiver ist als das 
letztere, so wird jetzt im Undecylat wieder die Empfindlichkeit 
des Nonylats erreicht, trotzdem es 9mal so empfindlich wie 
Nonylsaure ist. 

In mit Alkohol capillaraktiv gemachter Lésung ergaben 
sich folgende Werte: 


5ccem Na-Undecylat-+5 ccm 96°/,igem Alkohol 
+45 ccm Wasser. 
*/,o-prim. Phosphat in com .. . -| 0 0,5 | 10 | 2,0 | 3,0 


Oberflachenspannung. . . . . . .| 82,2 | 81,8 | 81,8 | 78,0 | 73,2 

Fiir Stufentitrationen von freier Siure und primarem Phos- 
phat ist es an und fiir sich giinstig, daB das Undecylat gegen 
primares Phosphat wenig empfindlich ist, was eine ziemlich 
exakte Stufentitration zulassen muB. 

Als nachster Versuch folgt die Titration der in dem Ab- 
schnitt Caprinséure naher angegebenen capillaraktiven alko- 
holischen Saéurephosphatmischung. 
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Oberflachenspannung der Lésung 84,7. 

5ccm Na-Undecylat -+- 50 ccm Lésung. 
"/,o Leauge incom. .... . -| 0| 0,4| 0,5| 0,6) 0,7| 0,8 | 0,9 
Oberflichenspannung .... . | 51,8 | 51,0 | 51,6 | 67,5 | 86,2 | 85,0 | 85,0 





Der Wert fiir freie Siure wiirde nach der Titration bei 
0,7 statt bei 0,6 liegen. 

Aus den vorliegenden Tabellen, die auBer der Octylsdure von 
der Isovaleriansiure an bis zur Undecylsiure simtliche unver- 
zweigten Glieder der Fettsiurereihe umfassen, ist die Empfind- 
lichkeit der Saéuren als Titrationsindicatoren ohne weiteres zu 
ersehen. Die Empfindlichkeit der Undecylsiure als Indicator 
ist in der Tat so groB, daB sie wohl fiir die meisten Titrationen 
in gefarbten Fliissigkeiten, fiir die ja die Methode hauptsich- 
lich bestimmt ist, ausreichend ist. 
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Fig. 3. 


In Fig. 3 ist die Empfindlichkeit der Nonylsaiure, Caprin- 
séure und Undecylsiure durch die drei eingetragenen Kurven 
vergleichend sichtbar gemacht. 

Es handelt sich um die Frage, bei welcher Wasserstoff- 
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ionenkonzentration zeigt eine allmahlich mit Lauge neutra- 
lisierte Undecylsdurelésung die gréB8tmdglichste Oberflichen- 
spannung, also annaihernd den Wasserwert? Wahrend bei der 
Titration nach Liirs der Punkt als Neutralpunkt gilt, bei dem 
simtliches primares Phosphat in sekundares iibergegangen ist, 
also eine reine Lésung von sekundérem Phosphat vorliegt mit 
einem py = 9,0, liegt der Neutralpunkt bei einer Titration mit 
capillaraktiver Saéure bei einer viel héheren Wasserstoffionen- 
konzentration, nimlich beim wahren Neutralpunkt pg = 7,07. 
Allerdings wird praktisch als Neutralpunkt sich ein solcher 
ergeben, bei dem noch eine gréBere Ionenkonzentration vor- 
handen ist als pp=7,07. Fir eine annahernde Bestimmung 
des Punktes ohne direkte Messung der H-Ionen nach Mi- 
chaelis benutzten wir eine Mischung von primiarem und se- 
kundirem Phosphat, fiir die anderseitig bestimmte Tabellen 
vorhanden sind. 


5com Na-Undecy].+2,2 com */,>-K,HPO,+0,0 cem®/,,.-K,HPO,+47,8ccom Wasser 70,0 Oberfi. 
Ba s +2,0—- ” +0,2 » ” +47,8 » » 93,7 ” 
5 » ” +1,8 » ” +0,4 >» ” +47,8 » » 102,7 o 
5 » ” +1,6 » ” +0;6 » ” +478 » » 107,0 ” 
& » n +1,4 » 1 “ +0,8 » r +47,8 o» » 109,3 * 
. i 412. *- » +1,0 » " +47,8 » » 1188 ® 
5» " +1,0 » - +1,2 » ” +478 » » 114,0 ~ 
By ” +0,8 » ” +14 » ” +47,8 » » 114,0 Sy 


Als Neutralpunkt wiirde sich nach dieser Tabelle etwa das 
Verhaltnis 1,2:1,0 bzw. 1,0:1,2 zwischen primairem und sekun- 
direm Phosphat ergeben, was etwa einem pg = 6,8 entspricht, 
einer Stelle, die mit dem Lackmusneutralpunkt pg — 6,97 
(nach Fels) ziemlich zusammenfiallt. 

Nach Liiers verbraucht das Gemisch 1,2:1,0 noch 1,1 com 
n/ 9-Lauge bis zum Liiersschen Neutralpunkt. 

Aus allen angefiihrten Versuchen ist ersichtlich, daB die 
Titrationen am schirfsten in nicht selbst capillaraktiven Lé- 
sungen verlaufen. Da nun die physiologischen Lésungen, wie 
schon an anderer Stelle auseinandergesetzt wurde, stets capillar- 
aktiv sind, so kénnte man daran denken, auf irgendeine Weise 
die Aktivitaét aufzuheben oder wenigstens die Spannung dem 
Wasserwert zu nahern. 

Durch irgendwelche geringe Mengen neutraler Salzzusiitze 
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eine Abschwichung herbeizufiihren, ist theoretisch nach Gibbs 
unmdglich; denn kleine Mengen eines gelésten Stoffes kénnen 
wohl die Oberflichenspannung stark erniedrigen, nicht aber 
stark erhdhen: denn erhdht ein geléster Stoff in kleinen Mengen 
die Oberflachenspannung, so nimmt die an sich schon kleine 
Konzentration desselben an der Oberfliche ab: Seine ober- 
flachenspannungerhéhende Wirkung trigt also in sich ein ent- 
gegenwirkendes Moment. 

Als einziger Weg zur Erhéhung der Oberflachenspannung 
capillaraktiver physiologischer Lésungen bleibt also nur der Weg 
der Entfernung der oberflichenaktiven Stoffe. Diese sind wohl 
in der Hauptsache hochmolekulare kolloidale Eiwei8abbau- 
. produkte, wie Albumosen und Peptone. Durch Ultrafiltration 
| miissen sich diese entfernen lassen. Die Ergebnisse, die auf 
| diesem Wege erzielt wurden und die erst eine richtige An- 
wendung der Titrationen mit capillaraktiven Stoffen als Indi- 
cator in Lésungen wie z. B. Bierwiirzen, erméglichen, allerdings 
auch mit gewissen Einschrinkungen, werden in einer spateren 
Arbeit dargelegt werden. 

Die Versuche bis zur Undecylsaure zeigen, daB die ,.Trau- 
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e besche Regel“. auch fiir diese hohen Homologen noch gilt; 

id denn es zeigt sich annahernd 

hy Oberflachenspannung 

ti "/ ooo" NOnylsiure .° . 61,7 

4 "/sooo°Caprinsiure . . 63,6 
"/soo07Undecylsainre . 64,6. 





Derselbe Spannungswert wird also immer von einer 3mal 
so schwachen Saure erreicht, so daB das nichste Homologe 
stets 3mal so capillaraktiv ist wie das vorhergehende um ein 
Kohlenstoffatom armere. 

Bei den Versuchen in der Fettsaéurereihe hat sich ferner 
gezeigt, daB gesittigte Lésungen dieser Reihe stets annahernd 
dieselbe Spannung zeigen. Das ergeben folgende Beispiele an 
den Gliedern, die eine beschrinkte Léslichkeit im Wasser 


haben. 
Oberflichenspannung 
Isovaleriansiure . . 44,9 
Capronsiure .... 47,8 
Heptylsiiure ... . 48,9 
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Oberflichenspannung 
Nonylsfure .... 48,8 
Caprinsiure . .. . 51,2 
Undecylsiure ... 51,0 


Einen ganz dhnlichen Spannungswert zeigen die konzen- 
trierten Saéuren der Reihe ohne Wasserverdiinnung. 


Oberflachenspannung 
Essigsaure. . . . . 42,6 
Propionsiure .. . 43,5 
Isovaleriansiure . . 42,1 
Capronsfiure . .. . 46,3 
Heptylsiure . .. . 48,0 


Die Messung der héheren Glieder wurde nicht mehr vor- 
genommen, weil sie zu viscos und teilweise bei gewdhnlicher 
Temperatur fest sind. 


Zusammenfassung. 


1. Die ,Traubesche Regel* iiber die Zunahme der Ober- 
flachenspannungserniedrigung wurde in der homologen Reihe 
der Fettsiuren bis zur Undecylsaure verfolgt. 

2. Die Glieder der Fettsdurereihe von C, bis C,, bzw. 
deren Salze sind als Indicatoren fiir Titrationen nach Traube 
auf Grund von Oberflachenspannungsausschlagen im Umschlags- 
bereich des Lackmus oder Neutralrots ebenso empfindlich wie 
Farbindicatoren mit dem Vorteil, daB die Titration auch in 
gefirbten Lésungen geht und mit dem Nachteil, daB die Ge- 
nauigkeit mit zunehmender Eigen-Oberflichenaktivitat der zu 
titrierenden Lésungen abnimmt, was bei Farbentitrationen nicht 
in Betracht kommt. 

3. Es lieB sich mit den angegebenen Fettsiuren als In- 
dicator eine Stufentitration durchfiihren, die gestattet, freie 
Saure neben primirem Phosphat in Lésungen zu bestimmen. 
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Zur Kenntnis der Hefe Saccharomyces Thermantitonum. 


Von 
Hans Euler und Ingvar Laurin. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Hingegangen am 10. Juli 1919.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


Im Jahr 1905 hat Johnson’) eine Hefe auf Eukalyptus- 
blattern gefunden, die durch ihre Warmebestandigkeit aus- 


gezeichnet war. 
A. Joergensen macht in der fiinften Auflage seines be- 


kannten Lehrbuches: ,Die Mikroorganismen der Géarungs- 


‘industrie“ iiber diese Hefe folgende Angaben: 


»Die Hefe ... entwickelte sich zufallig in einer Flasche, die bei 
einer Temperatur von 84°(?) infiziert worden war. Die Zellen waren also 
bei dieser hohen Temperatur nicht getétet worden. Bei einem spiter 
wiederholten Versuch stellte es sich heraus, daB man es hier mit einer 
Hefenart zu tun hatte, die bei hohen Temperaturen eben am besten 
arbeitet. 

Fiir Girungen im GroBen benutzt Johnson eine Temperatur von 
50° als Anstelltemperatur; die Wiirze braucht also nicht so stark ab- 
gekiihlt zu werden wie sonst iiblich, und die Hefe ist demnach in den 
Tropenlindern anwendbar, indem Eismaschinen nicht erforderlich sind. 

Bei Temperaturen unter 10° wichst sie nicht, und ihre Optimal- 
temperatur fiir Vermehrung und Garung liegt zwischen 40 und 45°. Die 
Zellen sind klein und eiférmig; dieselben ballen sich zusammen und 
bilden Klumpen, die schnell zu Boden sinken, wo sie sich sehr fest- 
legen; die Fliissigkeit klairt sich infolgedessen schnell.“ 

AuBerdem liegen in der Literatur iiber Saccharomyces 


1) Johnson, Journ. Inst. of Brewing 11, 1905. — Woch. f. Brauerei 
28, Nr. 16, 1906. 
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Thermantitonum nur einige Angaben .von P. Lindner’) hin- 
sichtlich Assimilationsfahigkeit vor und einige gelegentliche 
Messungen iiber Garungsgeschwindigkeit in Glucoselésung mit 
und ohne Phosphat*) und iiber Zuwachsgeschwindigkeit*). — 
Nachdem wir gewisse Unterschiede zwischen einer Unter- 
hefe und einer Oberhefe hinsichtlich ihrer Temperaturempfind- 
lichkeit festgestellt hatten, war fiir uns die Untersuchung einer 
Hefe, fiir die so ungewéhliche Optimal- und Maximalwerte der 
Temperatur angegeben werden, von besonderem Interesse. 
Wahrend die Versuche von Lindner und die oben er- 
wahnten Messungen von Euler, Kullberg und Palm mit 
einer aus dem Berliner Institut fiir Garungsgewerbe stam- 
menden Kultur (Nr. 796) angestellt worden waren, verdanken 
wir die zu dieser Untersuchung benutzten Kulturen Herrn 
Direktor Alfred Joergensen, in dessen Institut die Hefe 
seit etwa 15 Jahren in gehopfter Bierwiirze aufbewahrt worden war. 
Unsere Messungen geben also die Eigenschaften dieser 
Kultur aus dem Joergensenschen Institut an. Sie sollen 
spater durch Untersuchungen anderer Kulturen erganzt werden. 


I. Untersuchung der Inversionsfaihigkeit. 


4,8 g Rohrzucker wurden in 40 ccm Wasser gelést und 
mit 10 ccm 4°/,iger Phosphatlésung py = 4,3 versetzt. Nach 
Kontrolle der Aciditét 4,3 wurden 10 ccm einer Suspension 
von frischer Thermantitonum-Hefe (Trockengewicht 0,150 g) zu- 
gesetzt. Ein Parallelversuch wurde mit Zugabe von 1 ccm 
Toluol angestellt. Temperatur: 18°. 


Ohne Zusatz Mit Toluol 
k 104 30,2 (Beil. 2) 30,8 (Beil. 5) 


Es zeigt sich also zunichst, daB Toluol auf die Inversion 
durch die Thermantitonumhefe ebensowenig EinfluB ausiibt 
wie auf diejenige der gewéhnlichen Kulturhefen. 


1) Lindner, Wochenschr. f. Brauerei 28, 63, 1911. — Ebenda 29, 
1912 sowie (nach freundl. Mitteilung) Jahrb. d. Vers.- u. Lehr-Brauerei f. 
1904, S. 450. 

*) Euler und Kullberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 73, 85, 1911. 

8) Euler und Palm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 81, 68, 1912. 
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Eine Zellenzihlung der angewandten Hefensuspension ergab: 
2,9-10° Zellen 

und somit ist 
k><g Zucker 30,2-10°*><4,8 
“Zellenzahl 2,9. 10° 

Fiir unsere Unterhefe H hatte sich als Mittel von vielen 
Versuchen ergeben') 

Inv. = (10 + 2)-107%? 
und fiir unsere Oberhefe SB 
Inv. = (3,0 + 0,5)- 1077”. 


Inv. = .== 5-107? 


Saccharomyces Thermantitonum liegt also bezig- 
lich der Inversionsfahigkeit zwischen unserer Unter- 
hefe H und unserer Oberhefe SB. 


EinfluB der Aciditat. 


Wir haben die Moéglichkeit in Betracht gezogen, daB die 
optimale Aciditaét bei Saccharomyces Thermantitonum anders 
liegt als bei unseren Unter- und Oberhefen, und wir haben 
deswegen an den obigen Versuch eine Anzahl von anderen 
mit verschiedenem pq angeschlossen. Wir erhielten die fol- 
genden Inversionskonstanten (Beil. 1 bis 4). 

Pao= 3,0 4,3 5,0 6,1 
k10* = 24,2 30,2 31,2 (17,3) 


Der Inversionskonstante fiir pq = 6,1 liegt nur eine Ab- 
lesung zugrunde. Es wurde daher folgende weitere Versuchs- 
reihe angestellt: 

Pa = 4,3 6,5 

k 10* = 25,2 11,1 

reap ones auf ~— 30,2 13,3 
ir pa = 4,3 

Aus den gewonnenen Werten erhalt man die ausgezogene 
Kurve der Fig. 1. 

Die punktierte Kurve ist nach einer noch nicht veréffent- 
lichten Versuchsreihe von F. Emberg eingezeichnet. 


*) Euler und Svanberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 201, 1919. 
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Fig. 1. 


Nach diesen, allerdings wenigen Messungen an der Ther- 
mantitonum-Hefe wiirde das Aciditétsoptimum bei Saccharo- 
myces Thermantitonum etwas ausgepragter sein als bei Unterhefe. 


II. Katalasewirkung. 


Wie sich aus einer Untersuchung von Euler und Blix 
ergeben hat, 146+ sich die Katalasewirkung der Hefen nicht 
so eindeutig feststellen wie die Wirkung der Saccharase. Es 
treten namlich hier starke Aktivierungen auf, iiber deren Wesen 
noch nichts Endgiiltiges gesagt werden kann, die aber ver- 
mutlich mit einer Anderung des Quellungszustandes bzw. Dis- 
persitatsgrades des Enzyms zusammenhiangen. 

Wir haben untersucht, ob und in welchem Grad die bei 
einer Oberhefe gefundenen Aktivierungserscheinungen auch bei 
Sacchararomyces Thermantitonum auftreten. 

Zunachst ist der EinfluB der waBrigen Suspension unter- 
sucht worden; Vergleichsversuche wurden jedesmal mit Hefe 
S BII angestellt. 

Zu jedem Versuch wurden 10 ccm Hefensuspension an- 
gewandt: 

Trockengewicht Sacchar. Therm. 0,0885 g 
. SBII 0,051 g 


Diese 10 ccm Suspension wurden mit je 10 cem Natrium- 
phosphatlésung (py = 6,7) versetzt und mit Wasser auf 50 ccm 
verdiinnt. Diese Suspensionen zu je 50 ccm wurden 1 Stunde 
lang auf die unten angegebenen Temperaturen erhitzt und 
dann sofort abgekiihlt. 

Hierauf wurden 50 ccm einer etwa 0,02-molaren Wasser- 
stoffsuperoxydlésung zugesetzt. Von Zeit zu Zeit wurden 


a 
Pea Ramet eens tel en Rive er a ete 


on . R ‘ 
on gp ene stiee t 


ee 





160 H. Euler u. I. Laurin: 


Proben von je 10 ccm der Suspension entnommen und mit 
ca. 0,007 n-KMn0O,-Lésung titriert (Beilagen, Versuchsreihe 2). 


1 Stunde erhitzt auf. . — 57,8° 69,4° 
k 108 { 


eee gg Cte Sy 58 540 0 
Sacchar. Therm. . 65 : i 0 


Die hohen Temperaturen waren in Riicksicht auf die in 
der Literatur angegebene Temperaturtoleranz gewahlt worden. 
Der folgende Versuch bezieht sich auf niedrigere ‘Varmegrade, 
50 und 55°. 

Diesmal wurden je 10 ccm Suspension mit je 5 ccm Phos- 
phatlésung gemischt, auf 50 ccm verdiinnt, und von dieser 
Mischung wurden nach dem Erhitzen 20 ccm mit 50 ccm der 
0,02 n-Wasserstoffsuperoxydlésung versetzt. Von Zeit zu a )# 
wurden je 5com mit Permanganat titriert. 


Trockengew. der angew. Suspensionv.SBII.... 0,035 ¢ 
” ” “i ” v.Sacchar.Therm. 0,050 g 


Wir fanden folgende Konstanten (Beilagen, Versuchsreihe 3). 
1 Stunde erhitzt auf — 50,2° 54,9° 

2 ee Sen 75 256 

Sacchar. Therm. . . 49 31 15 


Bei keiner dieser beiden Versuchsreihen zeigt sich 
also eine Aktivierung der Thermantitonumhefe, wah- 
rend die gleichzeitig erhitzte Oberhefe SBII akti- 
viert wird. 


Einwirkung von Toluol und Chloroform. 


Es wurden zu jedem Versuche gemischt: 

15 ccm Hefensuspension (Gehalt: 0,0885 g Trockenhefe), 
dazu 10 cem Natriumphosphat als Puffer und 50 cem der 0,02 n- 
Wasserstoffsuperoxydlésung. pq wahrend der Reaktion = 6,1. 
(Beilagen, Versuchsreihe 4.) 

Ohne Protoplasmagift Mit Toluol Mit Chloroform 
k-10* 158 193 506 


Es hat also hier bei der Thermantitonumhefe eine Ak- 
tivierung von iiber 300°), stattgefunden. 
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IIL Girungsversuche. 


Die Garungen wurden in Lésungen gemessen von der 
folgenden Zusammensetzung: 
6 g Rohrzucker entsprechend 6,32 g Invertzucker, 
40 cem 8°/,ige Natriumphosphatlésung (pq = 4,4), 
50 com Hefenwasser (Trockengew. 1,7°/,) bzw. 50 ccm Wasser, 
40 com Wasser, 
20 ccm Hefensusp., teils Sacchar. Therm. Trockengew. 0,425 g 
» SBII, Trockengew. 0,500 g. 
150 ccm 
Zu jedem Versuch wurden Parallelversuche angestellt zur 
Kontrolle, ferner zur Zellenzihlung usw. 
Barometerstand: 755 mm. Druck von CO, (Korr. fiir 
, asserdampf) 738 mm. 
Temperatur: 20°. 


Mischung. 


Saccharomyces Thermantitonum. 35°. 





= ~ 


es 


oe 
KOM ONAr POWYS 


Ohne Hefenwasser 


CO, 


92 
155 
238 
311 
402 
473 
549 
638 
724 
853 

1003 
1142 
1263 
1374 
1494 
1494 


| Zellenzahl 


| 1,5-10% 


1,6-10%° 


1,8- 107° 


Reduktion n. | 


Bertrand: 
Spuren 


Mit Hefenwasser 


CO, 


ccm 





0 

135 

244 

381 

491 

650 

820 

1004 

1179 

1303 

1366 

1387 

1387 
Reduktion n. Bertrand: 
nach 8 Std. 0,06 g Invert- 

zucker. Also vergor. Zucker 
6,32 — 0,06 = 6,26 g 


| Zellenzahl 


| 1,5-10%° 


2,0-10% 











~ 


a 


Proz. v. ver- 
gor. Zucker 


| Proz. vom 
vergorenen 
Zucker 





tS ee 
Athylalkohol 





2,68 
2,58 


42,4 
40,9 
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Bestimmung miBgliickt. 


Ein Teil des Zuckers 
assimiliert 
11 


vermutlich 
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Hefe SBII. Ohne Hefenwasser. 35°. 





























8 tunden ni. Zellensab | Stunden pa Zellenzahl 
0 0 2,3- 10% 6 ee eee 
1 64 — 7 691 — 
1), 106 ae 8 778 ae 
2 169 = 9 860 -—— 
23/4 223 a 10 954 — 
3 281 be 20"), 1036 vm 
31/, 385 ae 21 1079 a 
4 389 — 26 1167 — 
4/, 441 _ 28 1180 —_ 
5 489 B's 283), 1183 2,2-10% 
Am Schlu8B der Garung wurde nach Bertrand auf Zucker 


gepriift; es trat nur spurenweise Reduktion ein. 


Saccharomyces Thermantitonum. 40°. 









































Ohne Hefenwasser Mit Hefenwasser 
Stunden Co, co, | 
aXe Zellenzahl ies | Zellenzah] 
| 

0 0 | 1,5-100 0 1,5-10% 
1 87 — 115 — 
43), 172 + 219 ne 
2 251 — 339 ~ 
21), 326 — 484 coll 
° 3 417 — 639 — 
31/, 482 —_ 781 ~ 
4 563 — 968 _ 
41/, 631 — 1125 _ 
5 708 — 1250 — 

6 811 —_ 1430 - 

7 978 — 1488 — 
8 1112 — 1505 — 

9 1219 (1,3-10*°) 1509 1,35-10%° 
10 1317 —_— Nach 9 Std. Redukt. —_ 
20*/, 1476 - nach Bertrand: = 
21 1479 1,5-10°° | deutliche Spuren -- 

Proz. v. ver- Proz. v. ver- 
8 gor. Zucker 8 gor. Zucker 

GOL sis wa 2,65 41,9 2,70 42.8 
Athylalkohol 2,65 41,9 2,82 44,7 
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Hefe SBII. Ohne Hefenwasser. 40°. 








Stunden 00, | Zellenzahl |] Stunden — Zellenzah 
CELE UES Laan One. menue ——— - 
0 0 | 28-100 f 4, SS 
1 68 — 5 541 | — 
1'/, 134 a 6 654 ied 
2 181 a 7 770 — 
21), 247 on x 880 ii 
3 297 — 9 979 — 
31), 371 a 10 1068 2,25 - 10% 
4 438 —_— 20 — — 














Die Bestimmung des CO,-Volumens nach 20 Stunden mi8- 
gliickte. Nach 20 Stunden wurde nach Bertrands Methode ge- 
funden: 0,54 g Invertzucker, also vergoren 5,78 g Invertzucker. 

Gefunden Athylalkohol: 2,17 g == 37,6°/, vom vergor. Zucker. 
Bei dieser hohen Garungstemperatur ist offenbar die Vergaérung 
des Zuckers nicht vollstindig, wobei die Ausbeute an CO, und 
Alkohol geringer ist, als dem Verbrauch an» Zucker entspricht. 
Eine Durchsicht der obigen Zahlen zeigt folgendes: 

1. Obgleich bei Saccharomyces Thermantitonum bei 40° 
kein Zuwachs der Zellenzahl mehr eintritt, so iibt das Hefen- 
wasser doch einen bedeutenden EinfluB — bis etwa 100°/, — 
auf die Garungsgeschwindigkeit aus. Dieselbe diirfte in erster 
Linie dem Co-Enzym der Hefe zuzuschreiben sein. Wir wollen 
darauf aufmerksam machen, daB das Co-Enzym aus Oberhefe 
gewonnen ist, also einer anderen Hefe als der aktivierten. 

2. Bei 35° ist die Giarungsgeschwindigkeit (ohne Hefen- 
wasser) von Saccharomyces Thermantitonum per Einheit der 
Zellenzahl etwa doppelt so groB wie bei der Oberhefe SB II. 

Wir geben die Kubikzentimeter CO, fiir 2, 4 und 6 Stunden 
an, reduziert auf die gleiche Zellenzahl 1,5-10"°. 











H Kubikzentimeter CO, nach 
efe 

2Std. | 4 Std. | 6 Std. 
Saceh. Therm.| 238 | 549 | 853 
Dee. kiss 112 254 373 





3. Die Garungsgeschwindigkeiten von Saccharomyces Ther- 
mantitonum unterscheiden sich bei 35° und 40° wenig von- 
einander, wihrend SB II noch eine deutlichere Steigerung der 

11* 


; 
| 
i 
I 
4 
. 
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Garungsgeschwindigkeit zeigt. Da Saccharomyces Thermanti- 
tonum ja gerade wegen seiner Garfahigkeit bei héheren Tem- 
peraturen als in den Tropen verwendbar beschrieben wurde, 
ist unser Befund auffallend, und es diirften also bei unserer 
Kultur Anderungen beziiglich der Temperaturtoleranz wiahrend 
des 15jahrigen Aufenthaltes bei einer mittleren Temperatur 
von etwa 15° eingetreten sein. 


IV. Zuwachsversuche. 


Als Nahrlésung, in welche die Hefe eingeimpft wurde, diente 
Hefenwasser (Trockensubstanz 1,0°/,), dem 2°/, Rohrzucker zu- 
gesetzt waren. In zwei Parallelversuchen wurde die Aciditat 
der Niahrlésung bestimmt; die eine Probe gab p,, = 6,4, die 
andere p,;, == 6,6; die Nahrlésung war also sehr wenig sauer. 

Bei der im folgenden angegebenen Versuchsreihe wurden 
alle Kulturkolben gleichzeitig angesetzt und standen nach dem 
Einimpfen zuniichst 26 Stunden bei Zimmertemperatur (20°). 
Dann wurde die erste Zellenzihlung vorgenommen (0 Stunden) 
und die Kolben wurden unmittelbar in die verschiedenen 
Thermostaten 20°, 25 bis 27°, 30,5° und 38° gebracht. 

Von Zeit zu Zeit wurden den Kolben nach Herstellung 
einer homogenen Suspension einige Tropfen entnommen und 
die Zellenzihlung wurde in einer Thoma-ZeiBschen Kammer 
angestellt. 

Wir geben im folgenden die Beobachtungen einer Ver- 
suchsreihe an, die Zellenzahl umgerechnet per Kubikmillimeter, 
ferner die Vermehrungskonstanten 


1 a 
= — og —© 
k ; 8 a,” 


wo ¢ die Zeit in Stunden, a, die Zellenzahl zur Zeit ¢ und a, 
die Zellenzahl zur Zeit 0 bedeutet. 


a) Temperatur 20°. 


Stunden] Zellenzahl k-108 k-108, Mittel 














0 9,45- 108 ee 
6 2,30- 10 64 
81), 3,18-10* 62 
21 9,14. 108 (48) 
79 9,10 -10# Mis 














Saccharomyces Thermantitonum. 


b) Temperatur 25 bis 27°. 





Stunden | Zellenzahl k-10? | &- 10°, Mittel 
0 5,02-10° oe 
4 134-104 107 
g 3.07-104 98 
21 102-108 62 
0.99- 10° a 


c) Temperatur 30,5°. 





Stunden | Zellenzahl k-10® | &-10%, Mittel 


0 6,20- 108 — 

4 2,54-10* 153 

& 5,18 - 104 116 

21 1,00- 10° (59) 
1,11-10° 


d) Temperatur 38°. 





Stunden | Zellenzahl k-10° 


0 1,03-10* | a 
21 1,00-10* 0 
79 1,00-10* 0 


‘ 


Bei einer vorhergehenden Versuchsreihe, in der die Kolben 
unmittelbar nach der Impfung in die Thermostaten gebracht 
worden waren, hatte bei 40° eine Zellvermehrung bis zu etwa 
1,0-10® per Kubikmillimeter stattgefunden. 

Bei 35° zeigt die untersuchte Thermantitonum-Hefe noch 
einen kraftigen Zuwachs, wahrend z. B. unsere Oberhefe SB II 
bei dieser Temperatur keinerlei Wachstum mehr dufert. 

Wie immer ist hier das Maximum der Zuwachsgeschwindig- 
keit von der in Betracht gezogenen Vermehrungszeit abhingig; 
je kirzer (innerhalb gewisser Grenzen) diese Zeit gewiahlt wird, 
um so héher liegt die Maximaltemptratur und um so gréBer 
ist der Wert der maximalen Geschwindigkeit. Nimmt man die 
Mittelwerte aus den nach 4 Stunden und nach 8 Stunden be- 
stimmten Konstanten, so erhailt man Kurve | der folgenden 
Figur 2. 

Eine in gewissem Sinne richtigere Vorstellung von der Ver- 
mehrungsfaihigkeit der Hefe bei verschiedenen Temperaturen 
bekommt man, wenn man die GréBen der Ernten in Betracht 
zieht (Kurve II der gleichen Figur). 
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Jedenfalls geht aus unseren Versuchen hervor. 
da8B die von uns untersuchte Kultur der Thermanti- 
tonum-Hefe bei 40° héch- 
stens ganz kurze Zeit und 
in recht geringem Grade 
gewachsen ist. 

Fir den _ urspriinglichen 
Stamm wird eine Optimaltem- 
peratur fiir Vermehrung und 
Garung zwischen 40 und 44° 
angegeben. 





mS 














8 








» SS 
g bate. 10% per mm 


Vermehrungskonstarme k 70 J 
a 


eee: t+} Et Da keine Veranlassung vor- 


| liegt, an der Richtigkeit der fir 
die urspriingliche Reinkultur 
gemachten Angaben iiber Sac- 
charomyces Thermantitonum zu 
zweifeln, so finden wir, da 
die im Institut von Jérgensen bei Zimmertemperatur 
wahrend etwa 15 Jahren verwahrte Kultur eine er- 
hebliche Anderung hinsichtlich Optimaltemperaturen 
bzw. Warmetoleranz erfahren hat. Es diirfte kaum 
zweifelhaft sein, daB es sich hier um Anpassung der urspriing- 
lich an héhere Temperaturen gew6hnten Hefe an die mittlere 
Zimmertemperatur der Aufbewahrungsstelle im Institut von 
A. Jérgensen handelt, wenn auch die verinderten Lebens- 
bedingungen im iibrigen in Betracht zu ziechen sind’). 

Temperaturanpassungen sind bei Bacterien und anderen 
Mikroorganismen in ziemlich groBer Anzahl bekannt. Auch 
fiir Hefen hat man solche Temperatur-Anpassungen _ be- 
schrieben’). 

















Quantitative Bestimmungen an. Hefen dirften in dieser 
Hinsicht noch in sehr geringer Anzahl vorliegen. Wenn auch 
in vorliegendem Falle die Eigenschaften der urspriinglichen Kultur 
nicht so eihgehend festgelegt sind als wiinschenswert wire, so 
ist hiermit doch der Anfang zu einer Serie von Anpassungs- 
versuchen gemacht, durch die festere Anhaltspunkte iiber Be- 


1) Siehe hierzu z. B. Thiele, Dissertation. Leipzig 1896. 
®) Schmidt-Nielsen, Centralbl. f. Bakt. II. Abt. 9, 145, 1902. 
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dingungen und Grenzen der Temperaturanpassung gewonnen 
werden sollen. 


Zusammenfassung. 


An einer aus der Sammlung von Alfr. Jorgensen stammen- 
den Kultur von Saccharomyces Thermantitonum (Johnson) 
wurden einige Enzymwirkungen, ferner das Girungsvermégen 
und der Zellenzuwachs untersucht. 

1. Die Inversionsfaihigkeit bei optimaler Aciditét wurde 
gefunden zu 

k><g Zucker | : 
a Ska 
Fir Unterhefe H bzw. Oberhefe S B IT hat Inv. die Werte: 
(10-+2)-10-? baw. (3,0-+0,5)- 107". 

2. Die Katalasewirkung ist gegeben durch die fiir frische 

Hefe erhaltenen Konstanten (per 0,1 g Trockengewicht) 


Sacchar.Therm.. . . k-10'= 73, 
SBT. ..... .&10'=—114. 


Warmeaktivierung der Katalasewirkung wurde bei der Therman- 
titonum-Hefe nicht gefunden, dagegen Aktivierung durch Toluol 
und Chloroform (ca. 300°/,; schwiicher als bei Oberhefe S B II). 

3. Die Giarungsgeschwindigkeit bei 35° ist bei unserer 
Thermantitonum-Hefe per Einheit der Zellenzahl etwa doppelt 
so groB als fiir unsere Oberhefe SBII. Bei 40° ist die 
Garungsgeschwindigkeit der Thermantitonum-Hefe nur unbe- 
deutend verschieden von derjenigen bei 35° Bei 40° tritt 
schon eine allmahliche Schwachung der Garkraft ein. 

4. Der Zuwachs unserer Hefe zeigt ein Maximum zwischen 
35° und 40° (Fig. 2). 

Die untersuchte Kultur von Saccharomyces Thermantitonum 
weicht hinsichtlich der charakteristischen Temperaturpunkte er- 
heblich von der urspriinglichen 1905 geziichteten Kultur ab. 
Vermutlich ist eine Anpassung an niedrigere Temperatur ein- 
getreten. 

Nachschrift bei der Korrektur: Wie Herr Prof. P. Lindner 
uns mitzuteilen die Freundlichkeit hatte, liegen im Institut fiir Girungs- 
gewerbe in Berlin an Sacch. Thermantitonum ebenfalls einige ahnliche 


(nicht veréffentlichte) Beobachtungen vor, welche auf eine Anpassung 
dieser Hefe an niedrigere Temperatur hindeuten. 
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Versuchsreihe 1. Inversionstemperatur 17°. 





Versuchsbedingungen | Minuten | Drehung | k-104 |e-10* Mittel 


SEER wean! Malet Een casei atin 


0 | 255 | — 
30 2,05 | 22,7 
45 1,79 24,0 

26,0 


Py, = 3,0 
(Beil. 1) 


28,0 
30,7 
31,8 


Py = 43 
(Beil. 2) 


Py = 5.0 | ae ee’? 
Beil. 3 ‘ 30,7 
scl ye aes 31,2 


ae 
30 216 | 17,8 17,3 


od wurden durch ein Ungliick zerstért 


Py = 6,1 
(Beil. 4) 


f 0 deed tae 
P,, = 4,3, mit Toluol 20 211 | 29,5 
Beil. 5 30 1,87 31,7 
_—" 45 160 | 817 30,8 


| 
| 
| 
| 








Versuchsreihe 2. Katalasewirkung. 





KMn0, 


k-10¢ k-10* Mittel 
ccm 


Vorbehandlung Minuten 











0 15,3 
20 14,5 
SBI 27 


: ‘ 40 
Nicht erhitzt 60 72 


oe 6,15 


SBII 1 Stunde auf 0 16,4 
57,8°+0,1 erhitzt 28 | 0,5 
0 17,2 
SBII 20 

1 Stundeauf69,4°+ 0,1 40 
erhitzt 60 

715 


0 


20 
Sacchar. Therm. 40 


Nicht erhitzt | 60 
75 





0 

20 
40 
60 
75 


Sacchar. Therm. 
1 Stundeauf57,8°+0,1 
erhitzt 
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Versuchsreihe 2 (Fortsetzung). 

















Vorbehandlung Minuten — k-104 k-10* Mittel 
Sacchar. Therm. 4 rity 0 Bis 
1 Stunde auf 69,4°+ 0,1 40 168 0 Mae 
erhitat 60 17.0 0 0 
Versuchsreihe 3. 
Vorbehandiung | Minuten *MP% — g.10¢ | &-10* Mittel 
{ 0 11,3 oan 
SBII 20 | 8,6 59 
Nicht erhitzt | 30 7,5 59 
40 | 66 59 59 
SB oe ee 72 
1Stunde auf 50,2°+0,2 30 67 - 
erhitzt ae 78 15 
0 11,1 — 
SB II ame <i 
1 Stunde auf54,9°+ 0,3 = ve po 
erhitzt : ’ “8 
40 1,5 251 256 
{ 0 14,7 — 
Sacchar. Therm. 30 10,8 44 
Nicht erhitzt | 45 8,65 51 
60 7,15 52 49 
Sacchar. Therm. b oa 34 
1 Stunde auf 50,2°+ 0,2 45 1 08 30 
erhitzt + 7 7 
60 9,9 30 31 
Sacchar. Therm. H- pr | 1b 
1 Stunde auf 54,9°+ 0,3 45 12°6 15 
erhitzt 4 7 | ¥ x 
60 12,0 15 15 
Versuchsreihe 4. 
Versuchsbedingungen | Minuten — | +104 k- 104 Mitte] 
or: Pee 
20 6,5 159 
Ohne Gift 31 4,2 163 
40 | 315 | 158 
51 2,25 153 158 
eo + ae iad 
20 5,9 185 
Mit Toluol 31 3,8 181 
40 2,25 197 
51 1,1 208 193 
0 13,8 : 
Mit Chloroform a 4,7 468 
25 | 0,6 544 506 














Uber den quantitativen Nachweis des Tyrosins mittels 
der Millonschen Reaktion. 


Von 
Moriz Wei8 (Wien-Gleichenberg). 


(Hingegangen am 12. Juli 1919.) 


Die Grundlage der von mir ausgearbeiteten Methode des 
quantitativen Tyrosinnachweises ist eine von O. Nasse ange- 
gebene Modifikation der Millonschen Probe. O. Nasse fiigt 
zu der zu untersuchenden Filiissigkeit etwas 10°/,igeQueck- 
silberoxydnitratlésung, dann einige Tropfen 5°/,ige Natrium- 
nitritlésung hinzu und kocht. Ich verwende genaue Mengen der 
zu untersuchenden Fliissigkeit und der beiden Reagenzien, die ich 
aber abgedndert habe. 

Erforderlich sind mehrere gleich tiefe, am besten geeichte 
Probierréhrchen und einige Pipetten. Als Quecksilbersalz ver- 
wende ich Quecksilberoxydsulfat in der in jedem Laboratorium 
vorhandenen, auch bei der Tryptophandarstellung z. B. ver- 
wendeten 10°/,igen Lésung in 5°/,iger H,SO,. Die Natrium- 
nitritlésung ist */,°/, ig und in brauner Flasche unbegrenzt haltbar. 
Mittels Pipette werden 3ccm der zu untersuchenden Fliissig- 
keit in ein Probierréhrchen gebracht, dazu kommen genau 2 ccm 
der Hg-Sulfatlésung und aus einem Tropfflaschchen drei Tropfen 
der */,°/,igen NaNO,-Lésung. Man mischt und erhitzt iiber 
einer nicht zu starken Flamme — am besten Spiritusbrenner — 
bis die Fliissigkeit gerade zu sieden beginnt. Hierauf stellt 
man die Probe beiseite. Innerhalb von 5 Minuten — bei 
stirkerem Tyrosingehalte friiher — zeigt sich die charakteristische 
rote Farbe der Millonschen Probe. Gleichzeitig mit dieser 
Probe macht man analog die Reaktion mit einer Tyrosinlésung 
1: 50000. Diese Lésung bezeichne ich als Standardlésung, ihre 











M.Wei8: Quant. Nachweis d.Tyrosins mittelsd.Millonschen Reaktion. 171 


Probe als Standardprobe. Die Tyrosinlésung bereitet man sich, 
indem man 0,1 g reines Tyrosin in 95cem H,O-+-5cem 10°/,- 
iger reiner Sodalésung auflést. Bei Zusatz von etwas Chloro- 
form ist diese 1°/,,ige Lésung in brauner Flasche sehr gut 
haltbar. Aus dieser Lésung bereitet man sich eine 1: 10000, 
aus dieser wieder eine 4: 50000; beide bewahrt man am besten 
in brauner Flasche und konserviert sie mit CHCl,. Die Lé- 
sungen sind unbrauchbar, wenn bakterielle Zersetzung eingetreten 
ist, was man an eingetretener Triibung erkennt. 

Die in der beschriebenen Weise ausgefiihrte Millonsche 
Probe mit der 1:50000 Tyrosinlésung zeigt folgendes Verhal- 
ten: Beim Erwirmen bis eben zum Sieden firbt- sich die Probe 
fast gar nicht. Erst beim Stehen tritt die charakteristische 
Firbung auf, die innerhalb von 5 Minuten ihr Maximum 
erreicht. Die Farbe halt sich mindestens '/, Stunde sehr gut, 
um erst spiter allmahlich abzublassen. Die Millonsche Probe 
mit dieser Lésung gibt bei richtiger Ausfiihrung keinen oder 
nur verschwindend geringen Niederschlag. 

Das Prinzip der quantitativen Tyrosin-Bestim- 
mung besteht nun darin, daB man die zu unter- 
suchende Flissigkeit so lange verdiinnt, bis die letzte 
Verdiinnung eine’ der Standardprobe gleiche oder 
nahe Millonsche Reaktion gibt. Dabei kann man das 
Verhiltnis der Farbung einer stairkeren Konzentration als der 
1: 50000 zur Standardprobe als Mafstab fiir die vorzunehmende 
Verdiinnung beniitzen. Wenn z. B. die untersuchte Fliissigkeit 
eine Millonsche Reaktion gab, die dreimal verdiinnt werden 
muB, um in der Farbenbreite der Standardprobe zu liegen, so 
verdiinnt man die Ausgangsfliissigkeit dreimal und stellt dann 
die Millonsche Probe an. Hat man dann wieder vielleicht 
stiirkeren Ausfall der Probe, so verdiinnt man abermals, bis 
man der Standardprobe entsprechende Millonsche Reaktion er- 
halt. Ergibt sich, was man mit einem Dubosq-Colorimeter 
kontrollieren kann, in der Regel aber mit freiem Auge auch 
erkennt, gleiche Farbe der Millonschen Probe, so hat man 
schlieBlich eine 1:50000 Tyrosinlésung vor sich. Wiirde z. B. 
die auf einen Tyrosingehalt zu priifende Fliissigkeit = 30 cem 
zuerst 15 mal, nachher die 15 malige Verdiinnung 5mal ver- 
diinnt worden sein, um eine der Standardprobe genau gleiche 
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Probe zu ergeben, so ist der Tyrosingehalt der Ausgangsfliissig- 
30-15-5-1 
50000 
Man kann die Hilfe des Colorimeters bei einiger Ubung 
entbehren. Die Farbe der Reaktion ist so charakteristisch, daB 
bei Betrachtung in gleich tiefen Réhrchen der feinste Unter- 
schied auffallt. In einer gewissen Breite besteht Proportio- 
nalitat zwischen der Intensitaét der Millonschen Probe und dem 
Tyrosingehalte. So wurde bei 4 mal stirkerem Tyrosingehalte 
auch eine 4 mal stirkere Millonsche Reaktion gefunden. Man 
kénnte daher in dieser Breite ohne weiteres mittels eines 
Colorimeters den Tyrosingehalt bestimmen. Doch habe ich 
immer auch noch die weiteren Verdiinnungen zur Kontroile 
vorgenommen. Wiirden z. B. 50 ccm einer zu priifenden Fliissig- 
keit bei 32facher Verdiinnung im Colorimeter den Wert von 


keit 2 = == 0,045 Tyrosin. 


2 
s gegeniiber der Standardprobe ergeben, so ist der Tyrosin- 


50-32-20-1 


12 -50000 = 0,053. Ahnlich wire in der Be- 


gehalt 2 = 


ae lis» : 
rechnung mit — zu multiplizieren, wenn man in der Eprouvette 
0 


die letzte Tyrosinprobe noch von 5 auf 8ccm mit Wasser 

verdiinnen mufte, um die Farbenintensitét der Standardprobe 

zu erhalten. 
Uberschreitet die Dauer der Bestimmung '/, Stunde, so 


le 
stellt man sich eine frische Standardprobe her. In der Regel 
aber wird bei einiger Ubung eine Bestimmung kaum linger 
als */, Stunde in Anspruch nehmen. 

Folgende Belege mégen die Brauchbarkeit der Methode 
erliutern: 


1. 6cem einer 1:10000 Tyrosinlésung wurden 4 mal verdiinnt = 
24 ccm und der mir zuniichst unbekannte Tyrosingehalt, der erst spater 
berechnet wurde, mittels meiner Methode bestimmt. Von den 24ccm 
wurden, wie oben beschrieben, 3ccm genommen; dazu kamen 2 ccm der 
Hg-Sulfatlésung und 3 Tropfen der Natriumnitritlésung. Gleichzeitig 
wurde mit der Standardtyrosinlésung (1:50000) dieselbe Probe vor- 
genommen, iiber einem Spiritusbrenner bis gerade zum Sieden erhitzt 
und beide fiir 5 Minuten beiseite gestellt. Es ergab sich in der unter- 
suchten Fliissigkeit stirkere Reaktion als in der Standardprobe. Nun 
wurden 2ccm der obigen 24 ccm zweimal verdiinnt und mit 3 ccm dieser 
zweimaligen Verdiinnung die Probe angestellt. Dieselbe war schwacher 
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als die Standardprobe, ebenso gab die 1'/, malige Verdiinnung schwichere 
Farbung. Die 1*/,malige Verdiinnung entsprach nach 5 Minuten sowohl 
makroskopisch wie colorimetrisch genau der Standardprobe. 


24-5-1 


Als si = — — 0,000 ‘ 
Als Tyrosingehalt wurde demnach 2x 4.50000 01,0006 ge 


funden. 

Wie die Berechnung ergibt, waren in diesen 24 cem —0,0006 vor- 
handen. 

2. 5cem einer 1°/,,igen Tyrosinlésung wurden 4 mal verdiinnt = 
20ccm. Von diesen 20ccm wurden 8ccm genommen und 3 mal ver- 
diinnt — 24 ccm. Diese 24 ccm, deren Tyrosingehalt zunichst unbekannt 
war, wurden untersucht. Die Ausgangsfliissigkeit (24cem) ergab eine 
Millonsche Reaktion, die weit stirker war als die Standardprobe. Sie 
entsprach der letzteren, ungefihr, wenn sie 4mal mit Wasser verdiinnt 
wurde. Es wurde daher die Ausgangsfliissigkeit 4 mal verdiinnt und in 
der vorgeschriebenen Weise nach 5 Minuten mit der Standardprobe ver- 
glichen. Dabei ergab sich, da die 4malige Verdiinnung noch eine 
Spur starker reagierte als die Standardlésung. Colorimetrisch verhielten 
sich die Farben wie 20:18, d. h. es gab die 4 malige Verdiinnung der 
untersuchten 24 ccm 20/18 stirkeren Millon als der Standardlésung ent- 
sprach *). 


24.4.20-1 


Demnach wurde Tyrosin 2 =—~ 78-50000 = 0,0021 gefunden 


(colorimetrisch). 

Die makroskopische Bestimmung ohne Colorimeter ergab Farben- 
gleichheit, wenn zur stirkeren Probe =5ccm noch */,cem H,O hinzu- 
gefiigt wurde, so da8 das Verhiltnis 5-5:5 betrug. Der Tyrosingehalt 
24-4-5-5-1 

5-50000 
nung ergibt in obigen 24ccm Tyrosin = 0,0020 vorhanden. 


danach ware x = == 0,0021 (makrosk.). Die Berech- 


Es wurden weiterhin einige Versuche beziiglich der An- 
wendbarkeit der Methode auf EiweiBkorper vorgenommen. Die 
EiweiBk6rper kénnen nur nach Hydrolyse untersucht werden. 
Die direkte Untersuchung alkalischer EiweiBlésungen ist nicht 
méglich wegen der Fallung durch das Hg-Sulfat. Die Bestim- 
mung des Tyrosins im Hydrolysate der untersuchten EiweiB- 
kérper ging jedoch glatt von statten und machten sich keinerlei 
Hemmungen von seiten anderer Kérper bemerkbar. 

0,1 g Casein Merck wurden mit 60 ccm 25°/, H,SO, eine Stunde am 


1) Zum colorimetrischen Vergleich im Dubosq, fiir welchen 10 ccm 
notwendig sind, ist die Millonsche Probe mit entsprechend gréBeren 
Quantitaten anzustellen; statt mit 3cem mit 12ccm und das Multiplum 
an Reagens, also 8ccm Hg-Sulfat und 12 Tropfen Natriumnitrit, hinzu- 
znfigen. . 
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RiickfluBkiihler hydrolysiert. Vom Hydrolysat wurden 10 ccm mit rei- 
nem Na,CO, in Substanz neutralisiert, filtriert, dann bis zur 3 maligen 
Verdiinnung mit H,O aufgefiillt. Die mit diesen 30ccm angestellte Tyro- 
sinprobe ist etwas stirker als die Standardprobe. Die Farbenintensitat 
verhielt sich wie 5: 4. 

8-10-6-5-1 


Tyrosin in obigen 0,1 g Casein x= 750000 


= 0,0045 ge- 
funden. 

Da Casein (Abdérhalden, Lehrb. d. phys. Chemie 8. 497) 4,5°/, 
Tyrosin enthilt, so sind in diesen 0,1 g Tyrosin=0,0045 vorhanden. 
Beide Werte stimmen somit absolut iiberein. 


Ferner wurden zwei mir von Herrn Prof. Fiirth freund- 
lichst iiberlassene Priparate von Eieralbumin und Elastin auf 
ihren Tyrosingehalt untersucht. 


0,2 g Eieralbumin wurden in 20 H,O-+-5ccm 10°/, Na,CO, gelést 
und auf 100ccm aufgefiillt. Es lag daher eine 0,2°/,ige Lésung vor. 
Der Versuch, in dieser Lésung das Tyrosin direkt zu bestimmen, war 
aus den friiher angegebenen Griinden nicht méglich. Es wurden deshalb 
75cem der obigen Flissigkeit mit 25cem konz. H,SO, versetzt und 
1 Stunde hydrolysiert.. Die 100 ccm enthielten 0,15 g Eieralbumin. Nach 
der Hydrolyse wurden 10ccm mit Na,CO, in Substanz neutralisiert, 
filtriert und auf 20ccm das Filtrat aufgefiillt. Mit diesen 20ccm wurde 
die quantitative Tyrosinprobe angestellt. Die Standardreaktion war 
etwas stirker. Ich muBte dieselbe auf 9ccm verdiinnen, um Farben- 
gleichheit zu erzielen. 

Der Tyrosingehalt 2 = dem 000 = 90022 gefunden, 

Nach Abderhalden und Pregl (Zeitschr. f. phys. Chem. 46, 30) 
enthalt Eieralbumin 1,1°/, Tyrosin. Demnach miiBten in den 0,15 g ent- 
halten sein 0,00165 Tyrosin. Der durch die colorimetrische Bestimmung 
erhaltene Wert ist daher héher als der auf der Grundlage von 1,1°/, 
berechnete, oder dieses Eieralbumin enthilt nach meiner Methode 1,46°/, 
Tyrosin gegeniiber dem von Abderhalden und Pregl in ihrem Eier- 
albumin erhaltenen Wert von 1,1°/,. 

0,2 g Elastin wurden mit 50ccem 20°/, H,SO, 1 Stunde am Riick- 
fluBkiihler hydrolysiert, nach der Hydrolyse auf 50 com wieder aufgefiillt, 
10 cem mit Na,CO, neutralisiert, filtriert und auf 20 ccm aufgefiillt. Mit 
diesen 20 com wurde die Tyrosinprobe angestellt. Dieselbe ergab eine 
schwachere Intensitéit als die Standardprobe hatte, und zwar verhielten 
sich die Farben wie 5:6 
itt 8 + aa = 0,00166 gefunden. 

Nach Abderhalden 1. c. enthalt Elastin 0,34°/, Tyrosin. Danach 
miiBten in diesen 0,2 g enthalten sein 0,00068 Tyrosin. Gefunden wur- 
den aber 0,00166, somit mehr als doppelt soviel oder 0,83°/, ent- 
sprechend. 


Tyrosin z= 
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Die Wiederholung der Tyrosinprobe mit diesem Elastin-Hydrolysat 
ergab denselben Wert. Es mii8te Gegenstand besonderer Untersuchung 
sein, zu sehen, worin die Abweichung der gefundenen von dem berech- 
neten Tyrosinwerte beim Eieralbumin und Elastin begriindet ist. 


Zusammenfassung : 


1. Die Millonsche Probe 148t sich in der beschriebenen 
Modifikation zur quantitativen Tyrosinbestimmung verwenden- 

2. Tyrosinlésungen gaben ebenso wie Casein Merck nach 
der Hydrolyse genaue Ubereinstimmung zwischen dem gefun- 
denen und berechneten Werte. 

3. Die Tyrosinbestimmung labt sich auf Hydrolysate der 
EiweiSkérper glatt anwenden. 
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Kine Mikrobestimmung des Calciums in Blut, Serum’) und 
anderen organischen Substanzen’®). 


Von 
D. J. de Waard. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Groningen.) 


(Eingegangen am 14, Juli 1919.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Zu vielen Zwecken braucht man eine Methode zur Be- 
stimmung des Calciums in kleinen Mengen organischer Sub- 


stanzen. Dazu habe ich eine Methode ausgearbeitet, die ge- 
stattet, das Ca bis zu einer Genauigkeit von 0,002 mg bestimmen 
zu konnen. 

Fir Blut- und Serumkalkbestimmungen, wozu diese Methode 
hauptsichlich dienen wird, sind auBer des gewodhnlich geiibten 
Verfahrens zur Ca-Bestimmung in gréBeren Mengen verschiedene 


Methoden beschrieben worden. 

Erstens die Methode von Blair Bell’). Sie wird von Lamers‘) 
éingehend beschrieben und kritisiert. Bei der Anwendung kam er aber 
zu keinem Resultat.. Blair Bell pricipitiert mittels Oxalsiure das Ca 
des Blutes und zahlt die gebildeten Krystalle von Ca-Oxalat im Blut- 
kérperchenzahlapparat. 

1) Wenn man mit Serum allein arbeitet, kann man die Methode 
betrichtlich abkiirzen, wie aus folgendem Aufsatz hervorgeht. 

*) Die Methode wurde bereits am 20. Dezember 1917 auf dem 
Niederlaindischen Physiologentag in Amsterdam mitgeteilt (vgl. kurzes 
Referat im Nederlandsch Tijdschr. voor Geneeskunde 62, 2. Helft, 992) 
und seitdem in Hollindischen Kinderhospitaélern und auch im hiesigen 
physiologischen Institut von anderen mit Erfolg vielfach benutzt. 

3) Blair Bell, The British Medical Journ., April 1907. 

*) Lamers, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynak. 71, 392. 
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Weiter existieren einige Methoden zur Blutkalkbestimmung, die 
darauf beruhen, da freie Ca-Ionen in der Lésung fiir das Gerinnen des 
Blutes nétig sind. 

Diese Methoden sind aber zu vielen Zwecken nicht brauchbar, weil 
sie nur angewandt werden kénnen fiir noch nicht geronnenes Blut, aber 
nicht fiir das Serum usw. 

Ubrigens geben sie auch nur Vergleichsresultate und keine absoluten 
Werte. Die betreffende gebriauchlichste Methode rihrt von Wright’). 
Wright saugt in Glascapillaren Mischungen auf, die bestehen aus einem 
Teil Blut und einem Teil mit NaCl isotonisch gemachter Ammonium- 
oxalatlésung von verschiedener Konzentration. Aus derjenigen Konzen- 
tration, die gerade die Gerinnung noch aufheben kann, berechnet er das 
Quantum Ca. In dieser Weise kann man nur sehr grobe Bestimmungen 
machen; denn gewohnlich wird gearbeitet mit Ammoniumoxalatlésungen 
von 1:600, 1:900, 1:1200, 1:1500 und 1:1800. Man kann also nur 
groBe Schwankungen im Blutkalkgehalt nachweisen. 

Voorhoeve’”) mischt in einer Injektionsspritze Blut aus einer 
Vene mit einem solchen Quantum Ammoniumoxalatlésung, daB keine 
Gerinnung auftritt und fiigt dann verschiedene Quanten CaCl,-Lésung 
hinzu. Er beobachtet, bei welchem Quantum CaC], Gerinnung eintritt. 
Obgleich diese Methode wohl exakter ist als die Wrightsche, gibt sie 
dennoch keine absoluten Werte. 

Nur bei der Anwendung der chemischen Analyse kann man 


das ganze Quantum Ca bestimmen. 

Schon Kriiger*) hat kleine Mengen Ca titrimetrisch bestimmt, 
aber nur in Lésungen, die bloB Ca-Salz enthielten. Er fallt Ca mittels 
Ammoniumoxalat, wischt den Niederschlag auf dem Filter, lést denselben 
in Schwefelsiure auf und titriert die frei gewordene Oxalsiure mit */,,- 
Kaliumpermanganat. 

Kriiger hat die Methode nicht ausgearbeitet fiir Aschen, die 
Magnesium, Phosphorsiure und Eisen enthalten. 

Lamers verwendet diese Methode zur Bestimmung des Calciums 
von ungefihr 20 com Plasma aus Blut, das durch Hirudin fliissig ge- 
halten wird. 

Seine Asche enthalt kein Eisen, denn er zentrifugiert die Blut- 
kérperchen ab, indem er von der falschen Annahme ausgeht, da8 diese 
kein Ca enthalten. 

Hamburger‘) hat nachgewiesen, da8 Blutkérperchen wechselnde 
Quanten Ca enthalten, je nach der Zusammensetzung des umgebenden 
Serums. Hamburger bestimmte Ca durch Wiagung als CaSO,, was 


) A. E. Wright, Technik von Gummisaugkappe und Glascapillare. 
German Translation. 
*) Voorhoeve, diese Zeitschr. 30, 195, 1911. 
5) Kriiger, Zeitschr. f. physikal. Chem. 16, 445, 1892. 
*) Hamburger, Zeitschr. f. physikal. Chem. 69, 663, 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 12 
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vorteilhafter ist als daB man es als CaO wiigt, weil das schwerere Mole- 
kil ebenso viel Ca enthalt. 

Auch bestimmte Hamburger Ca dadurch, daB er es als Oxalat 
fallte und das Volum des Ca-Oxalates mittels Himatokrite bestimmte. 
Hierzu gebraucht man aber gréBere Quanten Ca als in einigen Gramm 
Blut aufzufinden sind. 

Francis Mc. Crudden’) gibt auch eine gravimetrische Ca-Be- 
stimmung an. Dabei wird Sorge getragen fiir eine bestimmte Wasser- 
stoffionenkonzentration wiahrend des Niederschlagens, und es wird 
Natriumacetat hinzugefiigt. Das Eisen, wovon sich nur wenig in der 
Lésung befindet, bleibt unter diesen Bedingungen aufgelést. 

John A. Halverson und Olaf Bergeim®) bestimmen Ca in 
+10 ccm Blut oder Serum, nachdem die Proteine durch Pikrinsaure ge- 
fallt worden sind. Sie fallen das Ca nach Mc. Cruddens Methode als 
Oxalat, waschen durch Zentrifugieren und titrieren mit 0,01 n-Kalium- 
permanganat. 

Diese Methode ist aber sehr kurz beschrieben worden, so daB man 
nicht die Einzelheiten genau beschrieben findet. Es scheint mir schwierig, 
alles Ca quantitativ aus dem voluminésen Niederschlag von EiweiB8 aus- 
zuwaschen. 

Howland, HaBler und Mc. Marriott*) haben eine Methode 
beschrieben zur colorimetrischen Bestimmung von Ca-Oxalat dadurch, 
daB8 Oxalate die rote Farbe von Eisenthiocyanat beseitigen kénnen. 
Welche Vorteile diese colorimetrische Bestimmung iiber die Titration 
hat, ist nicht beschrieben worden, auch nicht die Genauigkeit. 

Jansen‘) bestimmt Ca, nachdem er die Asche von 10 ccm Blut 
zuerst befreit hat von Eisen und Phosphorsiure, was seiner Meinung 
nach bestimmt notwendig ist. 

Er fallt das Ca als Oxalat und gliiht es, bis es zu CaO geworden 
ist; dann fiigt er eine bestimmte Menge Saure hinzu und bestimmt acidi- 
metrisch oder jodometrisch die nicht verbrauchte Siaure. 

Diese Methode ist ziemlich kompliziert durch die Entfernung von 
Eisen und Phosphorsiure und durch das Gliihen des Oxalates. 

Er gibt einige Nachteile an bei der Anwendung von 0,01 n-KMnQ,. 
Erstens soll man nicht gut sehen kénnen, wenn Farbenumschlag auf- 
tritt und zweitens verdirbt die 0,01 n-Lésung schnell. Bei einiger Ubung 
gelingt es aber leicht, den Farbenumschlag zu sehen, und die 0,01 n- 
Lésung kann man immer herstellen aus einer 0,1 Normallésung, die 
ziemlich lange haltbar ist. 

Die Entfernung des Eisens und der Phosphorsiure gibt eine un- 


1) Francis Mc. Crudden, Journ. of Biolog. Chem. 7, 83, 1909 
bis 1910. 

*) John A, Halverson und Olaf Bergeim, Proc. Americ. Soc. 
Biolog. Chem. in Journ. of Biol. Chem. 24, 22, 1916. 

3) Howland, HaBler und Mc. Marriott, ebenda, 8. 18. 

*) Jansen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 101, 176, 1918. 
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angenehme Komplikation in der Methode Jansens, wihrend auch das 
Gliihen von Ca-Oxalat zu CaO langweiliger ist als das Auswaschen des 
Ca-Oxalates zum Titrieren mit KMnQ,. 

Man braucht nicht das Eisen aus der Lésung zu entfernen, selbst 
nicht, wenn es sich um gréSere Mengen handelt, wenn man in der unten 
angegebenen Weise verfahrt. 


Wie man unten ersehen wird, pracipitiere ich Ca-Oxalat 
aus einer Lésung, die Eisen und Phosphorsdure enthilt und 
nur mit ein wenig Essigsiure sauer gemacht worden ist. 

Obwohl phosphorsaures Eisen nicht léslich ist in 
wenig Essigsaure, fallt es dennoch nicht aus, denn wenn 
die Lésung geniigend Ammoniumoxalat enthalt, bleibt das Eisen- 
phosphat gelést. Das Calcium fallt quantitativ aus. 

Die von mir angewandte Methode gleicht fiir willkiirliche 
organische Substanzen im Prinzip der von Lamers beschriebenen 
(d. h. Veraschen, Auflésen der Asche in HCl, Priacipitieren mit 
Ammoniumoxalat des Ca-Oxalates, Auswaschen dieses Prici- 
pitates, Auflésung in Saéure und Titrieren der Oxalsiure mittels 
0,01 n-Kaliumpermanganatlésung). 


Jedoch gestattet die von uns vorgeschlagene technische 
Ausfiihrung eine gréBere Genauigkeit; oder die gleiche Genauig- 


keit, wenn man kleinere Mengen zur Verfiigung hat. 

Ich werde jetzt beschreiben, wie man verfahren soll zur 
Ca-Bestimmung im Blute. 0,5 ccm geniigt hierzu; jedoch 
ist, wenn man ausreichend Material bekommen kann, das ge- 
eignetste Quantum 1,5 ccm. Das Blut wird in einem Platin- 
tiegel aufgefangen und gewogen. 


Veraschung *). 

Man stellt den Tiegel auf ein Drahtnetz und dampft ein 
auf einer kleinen Flamme. Sobald die Masse trocken ist, kann 
man mit gréBerer Flamme einaschern. Wenn man diese Ope- 
ration im Abzuge ausfiihren kann, ist es empfehlenswert, vor 
dem Eindampfen etwas starke Salzsiure hinzuzufiigen, wo- 
durch die Masse sich leichter trocknen lat, weil sie dann 
bis zum Ende breiartig bleibt und nicht zu festen Klumpen 


1) Wie aus dem niachsten Artikel hervorgeht, kann man, wenn es 
sich um Serum handelt, die Veraschung vermeiden, indem das Ca direkt 
ausgefallt wird. 

12* 
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gerinnt. Beim Einischern wird man beobachten, da8 etwas 
Kohle sehr resistent ist und sich nicht verbrennen laéBt. Des- 
halb lést man die Salze aus der Asche auf mittels ein wenig 
verdiinnter Salzsiure, die sich gelb farbt durch die Eisensalze. 

Die Lésung hebt man “von der Kohle ab mittels einer 
zum Capillar ausgezogenen Glasréhre, die mit einer Gummi- 
kappe versehen ist. Jetzt la8t sich die Kohle leichter ver- 
brennen. Man lést die Asche wieder in verdiinnter Salzsiure 
auf und mit derselben Capillarpipette hebt man die Lésung 
wieder aus dem Tiegel. Dieser wird jetzt noch einige Male mit 
einigen Tropfen Salzsiure nachgespiilt. 

Die Lésung der Asche, die man in dieser Weise bekommt, 
betraigt nicht mehr als 0,5 bis 1 com, wenn man jedesmal nicht 
mehr als einige Tropfen Saure hinzufiigt. Man spritzt die 
Lésung aus der Pipette in ein Zentrifugierréhrchen und sorgt 
dafiir, daB man mit den letzten Tropfen Saéure den ganzen 
benetzten Teil der Capillarréhre nachspiilt. Der Zweck ist 
jetzt, das Ca aus der Lésung als Oxalat zu fallen und 
nachdem der Niederschlag ausgewaschen ist, in Siure 
aufzulésen zur Titration mit Kaliumpermanganat. 


Auswaschung des Niederschlages. 

Eine Schwierigkeit macht der Umstand, daB Ca-Oxalat 
nicht vdéllig unléslich ist in Wasser. Wenn man gréBere Mengen 
Wasser anwendete, so wiirde von den geringen Oxalatmengen 
nichts ibrig bleiben. Um mit wenig Wasser doch gut aus- 
waschen zu kénnen, haben die Zentrifugierréhrchen eine be- 


sondere Form. (Siehe Fig. 1.) 


Sie sind +11 cm lang und 1,5 cm weit. Das untere Ende 
soll sehr sorgfaltig ausgezogen werden, ohne Aus- oder Ein- 
buchtungen. An der Spitze ist ein kleiner zylindrischer Raum 
+ 2 bis 3 mm lang und 1 bis 2 mm weit. Diese Form gestattet 
ein sehr gutes Auswaschen mit wenig Wasser. Wenn sich in 
der Rohre wenig Niederschlag befindet, so kann man diesen 
ganz in den unteren Zylinder hineinzentrifugieren, die oben- 














Fig. 1. 
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stehende Fliissigkeit zuerst mit einer gréBeren und die letzten 
Mengen mit einer Capillarpipette entfernen. 

Dann spritzt man mit einer Capillarpipette etwas Wasser 
der Wand des Réhrchens entlang und wirbelt zuletzt den 
Niederschlag auf, indem man etwas Wasser kriiftig darauf 
spritzt. Wenn man jetzt wieder zentrifugiert, ist der Niederschlag 
schon ziemlich gut ausgewaschen. Fiir Calciumoxalat, das in der 
hier unten beschriebenen Weise entstanden ist, geniigt es, daB 
man es zweimal mit 2 com Wasser auswiischt. 


Fillung des Calciums. 


Die salzsaure Lésung der Asche enthilt auBer Ca auch 
Stoffe, die Vorsicht erfordern bei der Fillung von Ca als Oxalat. 
Diese Stoffe sind P,O;, Mg und Fe. 

Calciumphosphat ist léslich in Essigsiure, Calciumoxalat 
nicht; Magnesiumoxalat ist léslich bei Anwesenheit einer ge- 
nugenden Menge Ammoniumsalz in saurer Lésung; Eisenoxalat 
ist léslich, und Eisenphosphat ist léslich, wenn geniigend Am- 
moniumoxalat und ein wenig Essigsiure anwesend ist. 

Man arbeitet also folgendermaBen: Das Réhrchen wird in 
ein kochendes Wasserbad gestellt, man fiigt 0,5 cem gesittigter 
Ammoniumoxalatlésung hinzu, dann so viel starkes Ammoniak, 
da8 die Lésung, wenn man geschiittelt hat, danach riecht und 
schlieBlich so viel Eisessig, daB man diesen auch riecht, wenn 
man es geschiittelt hat. 

Der jetzt entstandene Niederschlag besteht ausschlieBlich 
aus Calciumoxalat. Wenn man nach einigen Minuten das Réhrehen 
abkiihlt, ist alles Ca niedergeschlagen. 

Man braucht nicht einige Stunden zu warten, wie dies ge- 
wohnlich bei Ca-Bestimmungen geschieht, sondern man kann 
sogleich den Niederschlag abzentrifugieren. Ich verwende immer 
eine Runnesche Zentrifuge mit 2800 Touren pro Minute und 
zentrifugiere -+ 3 Minuten, aber in jeder anderen Zentrifuge 
kann man es natiirlich auch; man soll sich jedoch die zur 
volistindigen Abscheidung des Ca-Oxalates nétige Zeit selbst 
ausprobieren. 

Der so erhaltene Niederschlag wird in der oben angegebenen 
Weise zweimal mit destilliertem Wasser ausgewaschen. 
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Titrieren. 


Dann kann man zur Titration schreiten, nachdem das Ca- 
Oxalat in +-0,3 ccm verdiinnter Salpeterséure (1:1) (nitritfrei) 
aufgelést und im Wasserbade bis zu +50° erwirmt worden 
ist. Nitritfreie Salpetersiure ist dazu die geeignete Siure; denn 
Salzsiure gibt oft zu hohe Werte, indem sie selbst zu Cl oxy- 
diert wird. Kann man keine nitritfreie Salpetersiiure bekommen, 
so wendet man 0,3 ccm Schwefelsiure (1:2) an. Dann prici- 
pitiert man zuerst Gips, der sich aber wahrend des Titrierens 
wieder in der gréBeren Flissigkeitsmenge auflést und keinen 
Einflu8B auf den Endpunkt der Titration hat. 

Zum Titrieren benutzt man eine Biirette, mit der man 
Tropfen bis zu 0,01, cem hinzufiigen urid ablesen oder genau 
schitzen kann. Damit die kleinen Tropfen abflieBen kénnen 
zieht man die Spitze scharf aus. 

Man titriert mit 0,01 n-Kaliumpermanganatlésung. Es ist 
am besten eine Lésung zu nehmen von etwas mehr als 0,1 n 
in ausgekochtem destilliertem Wasser, die man nach einigen 
Tagen, wenn etwa organische Substanzen oxydiert worden sind, 
so genau wie méglich zu 0,1 n anfiillt. Man kontrolliert in 
einer in den Lehrbiichern fiir analytische Chemie angegebenen 
Weise die Normalitit. Ich verwende immer ein genau abge- 
wogenes Quantum Natriumoxalat von Sérensen, in Wasser 
gelést. 0,1 n-KMnO, ist viel haltbarer als eine 0,01 Normal- 
lésung, die sich in wenigen Tagen zersetzt. Alle 2 oder 3 Tage 
verdiinnt man ein gewisses Quantum 0,1 n-Lésung mit aus- 
gekochtem destilliertem Wasser zu einer 0,01 n-Loésung, die 
man auch noch gegen 0,01 n-Natriumoxalatlésung kontrol- 
lieren kann. 

Man titriert die warme Loésung von Ca-Oxalat in Sal- 
peter- oder Schwefelsiiure, bis die Mischung eine eben wahr- 
nehmbare Rosafarbe bekommt und diese mindestens 2 Mi- 
nuten behalt. 

Das erste Quantum der hinzugefiigten Permanganatlosung 
entfarbt sich nur langsam, spaiter geht das schneller. Bisweilen 
und besonders am Ende der Titration soll man die Lésung 
mit einer Capillarpipette griindlich mischen, damit auch die in 
der Spitze des Roéhrchens erhaltene Fliissigkeit in Reaktion 
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tritt. Selbstverstindlich soll man, wenn die Titration beendet 
scheint, nochmals Fliissigkeit in die Pipette einsaugen, damit 
die darin zuriickgebliebene Oxalsiure daraus gespiilt wird und 
mittitriert. 

Von der gebrauchten Menge 0,01 n-Lésung zieht man dann 
so viel ab als n6tig ist, um nach der tatsachlichen Titration 
einem solchen Quantum Fliissigkeit, wie sich jetzt im Réhrchen 
befindet, die eben sichtbare Farbe zu geben. Diesen Faktor 
bestimmt man, indem man 0,3 cem verdiinnte Salzsaure oder 
Schwefelsiure mit einem Quantum Wasser mischt, ungefihr 
ebenso groB wie die verbrauchte 0,01 n-Losung und titriert dann, 
bis man die eben wahrnehmbare Rosafarbe bekommt. Dieser 
Faktor ist abhangig von der Weite des Roéhrchens, der ver- 
wendeten Saéure usw. Wenn man jedoch unter denselben Be- 
dingungen arbeitet, kann man ihn fiir gut feststellen fiir be- 
stimmte Mengen 0,01 n-Lésung. Ich ziehe 0,02 ccm ab fiir 
0,1 bis 1 ecm, 0,03 fiir 1 bis 2 ccm. 

Nachdem man den Faktor abgezogen hat, entspricht jeder 
Kubikzentimeter 0,01 n-Lésung 0,2 mg Ca. 

Wenn man bis zu 0,01 ccm genau arbeitet, be- 
deutet das also eine Genauigkeit von 0,002 mg Ca. 

Diese Genauigkeit erreicht man nur, wenn man einige 
Kontrollbestimmungen macht; jede einzelne Bestimmung kann 
einige Hundertstel Kubikzentimeter Abweichung geben. 

Zum SchluB einige Beispiele: 

Eine Lésung von 5 g NaCl, 0,6 g K,SO,, 0,1 g FeCl, 
0,2 g MgCl,-6 aq., 0,6 g Na,HPO,, 2 com HCl und 50 ccm 
1°/, CaCl,-6 aq. Lésung wird zu 250 ccm angefiillt mit destil- 
liertem Wasser. Alle Chemikalien waren rein. Diese Lésung 
enthilt alle Salze, die praktisch in Betracht bei organischen 
Aschenanalysen kommen. Die Lésung von CaCl,-6 aq. ist mit 
Silbernitrat auf Cl titriert und enthalt auch wirklich genau so- 
viel Cl wie sich berechnen 1aBt. 

In vier Zentrifugierr6hrchen wird je 1 ccm gebracht, in vier 
andere je 2ccm. Darin wird in oben angegebener Weise Ca 
bestimmt. Die Resultate sind fiir 1 ccm resp. 1,87, 1,86, 1,83, 
1,84 ecm verbrauchte 0,01 n-KMn0O,, d. i. im Durchschnitt 
1,85 ccm. Man zieht ab (zur Farbenerzielung) 0,03 ccm. 

Es war also in Lésung gefunden: 1,82 >< 0,2 mg Ca 
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4 
= 0,364 mg Ca. In 1 com waren 2 mg CaCl,-6 ag—2>< 


= 0,365 mg Ca. Der Ablesungsfehler ist 0,002 mg Ca, also 
ist die Differenz zwischen gefundenen und anwesendem Ca kleiner 


als dieser. 

Fiir die Réhrchen mit 2 ccm fand ich resp. 3,69, 3,64, 
3,70, 3,68 com 0,01 n-KMnO,-Lésung. Also im Durchschnitt 
3,68 ccm. Der Farbenerzielungsfaktor ist 0,04 com. Die Lésung 
enthailt also 3,64><0,2 mg Ca; das ist genau zweimal so 
viel wie in 1 ecm gefunden war. 

In derselben kiinstlichen Asche von soeben befindet sich 
0,1°, CaCl,. 

Anzah! Kubikzentimeter 0,01 n-KMnO, fiir 1 ‘ccm Lésung: 1,86, 
1,89, 1,90, 1,89, 1,89, 1,86, 1,83, 1,86, 1,84, 1,85. Mittelwert 1,867 cem 
KMn0,. 

Nach Abzug des Umschlagsfaktors, der fiir hier 0,05 ccm_be- 
trug; bleibt also fiir die zur Oxydierung nétige KMn0O,- Menge 
1,867 — 0,05 = 1,817 com. Das CaC!,-Quantum betrug also 1,817 >< 0,55 
= 0,999 mg, was von dem gebrauchten = 1 mg kaum abweicht. 

Von derselben kiinstlichen Asche werden statt 1 ccm Lésung 
2cem genommen. 

Anzahl Kubikzentimeter 0,01 n-KMnO,-Lésung: 3,69, 3,64, 3,70, 
3,68, 3,70, 3,67, 3,68, 3,69, 3,70, 3,69. Mittelwert 3,684. Der Umschlags- 
faktor ist 0,06 ccm. Also erfordern 2 cem CaCl,-Lésung 3,684 — 0,06 
== 3,624 com. Das wiirde fiir 1 ccm 1,812 cem betragen. Dieses Quantum 
entspricht 1,812 >< 0,55 mg CaCl, 0,997 mg CaCl,. 


Ca-Bestimmung in 2 cem Rinderserum. 


Nach Veraschung und Fallung des Calciums werden verbraucht: 
0,86, 0,86, 0,85, 0,87 com 0,01 n-KMnO,-Lésung. Der Umschlagsfaktor 
betrigt 0,02 cem. 

Also war in 2 ccm Serum, das Ca als CaCl, berechnet, vorhanden: 
(0,86 — 0,02) >< 0,55 = 0,46 mg CaCl,, in 1 com also 0,23 mg CaCl,. 


Anderes Rinderserum. 


Nach Veraschung und Fillung des Calciums werden verbraucht: 
0.87, 0,89, 0,88, 0,89 com 0,01 n-KMnO,-Lésung. Mittelwert 0,8825 ccm. 
Umschlagsfaktor 0,02. 

Also war in 2 cem Serum, das Ca als CaCl, berechnet, vorhanden 
(0,8825 — 0,02) >< 0,55 = 0,474 mg CaCl,, in 1 com also 0,237 mg CaCl,. 


Weiter noch einige Ca-Bestimmungen im Gesamtblut einer 
Patientin mit Tetania gravidarum. Das Blut war defibriniert. 
2,073 g Blut gibt nach Veraschung einen Verbrauch von 0,57 — 0,02 
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= 0,55 cem 0,01 n-KMn0O,-Lésung, das ist 0,053 mg Calcium pro 
Gramm Blut. 

3,043 g Blut verbraucht 0,82 — 0,02 = 0,80 cem 0,01 n-KMn0O,- 
Lésung, das ist 0,052 mg Calcium pro Gramm Blut. 

1,993 g Serum von diesem Blute wurde verascht und der Ca- 
Oxalat verbrauchte 1,02 — 0,03 com KMn0O,-Lésung, das ist 0,099 mg Ca 
pro Gramm Serum. 

2,033 g Serum verbrauchte 1,04— 0,03 com KMnO,=—0,099 mg 
Calcium pro Gramm Serum. 


Zusammenfassung. 


Es wurde eine Methode angegeben, um das Calcium in 
der Asche organischer Substanzen zu ermitteln, ohne da8 man 
Eisen, Magnesium oder Phosphate zu entfernen braucht. 

Die Methode besteht darin, da8 das Calcium durch Am- 
moniumoxalat als Oxalat gefillt und in dieser Form mittels 
Zentrifuge ausgewaschen wird. Nach Auflésung in verdiinnter 
Saure wird mit 0,01 n-KMnO, titriert. 

Man kann in dieser Weise das Calcium in 0,5 ccm Serum 
mit einer Genauigkeit von 4°/, bestimmen; oder anders 
gesagt, 0,10 mg Calcium zu einer Fehlergrenze von 0,004 mg. 

Erlaubt es das verfiigbare Material, mehrere Bestimmungen 


auszufiihren, so erreicht man eine Genauigkeit von 1°/,. 
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Mikrocalciumbestimmung direkt im Serum. 


Von 
D. J. de Waard. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Reichsuniversitaét Groningen.) 
(Hingegangen am 14. Juli 1919.) 


In der vorigem Arbeit’) habe ich eine einfache und ge- 
naue Methode beschrieben, um in geringen Fliissigkeitsmengen 
den Calciumgehalt zu ermitteln. Handelt es sich aber um 
organische Fliissigkeiten wie Serum, so wurden dieselben erst 
verascht. Es hat sich nun herausgestellt, da8 diese Vorbereitung 
nicht ndtig ist, weil alles sich im Serum befindende Ca in di- 
rekter Weise durch gesattigte Ammoniumoxalatlésung 
ausgefallt wird. 

Verschiedene Autoren behaupten, daB man nur das an- 
organische, ionisierte Ca aus Serum mittels Ammoniumoxalat 
fallen kann, aber meine Versuche haben anders ausgewiesen. 
So schreibt Jansen®) in einer Kritik tiber Voorhoeves Me- 
thode zur Ca-Bestimmung im Blut: ,, kann nur der 
ionisierte Anteil des Blutkalkes im giinstigsten Falie bestimmt 
werden, wahrend der gebundene Kalk unberiicksichtigt bleibt, 
der nach Untersuchungen von Rona und Takahashi*) 25 
bis 30°/, des Gesamtkalkes im Blut betragen kann.“ 

Jansen urteilt wahrscheinlich nur so aus theoretischen 
Griinden, denn die Versuche im Serum geben andere Resultate. 

Rona und Takahashi finden mittels Kompensations- 


) de Waard, diese Zeitschr. 97, 176, 1919. 
*) Jansen, Zeitschr. f. Physiol. Chem. 101, 176, 1918. 
8) Rona und Takahashi, diese Zeitschr. 31, 336, 1911. 
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dialyse im Serum ein Quantum gebundenes Ca. Es wire 
moglich, auch das gebundene Calcium als Oxalat zu fillen, 
wenn man annimmt, daB nur ein Teil des Calciums im Blut- 
serum frei ionisiert ist, aber wenn man diesen Teil fiillte, 
wiirde auch das iibrige Ca frei werden und vom Oxalate ge- 
fallt werden. 

Das Serum, mit dem ich meine Versuche angestellt habe, 
war hauptsichlich Spontanserum aus Rinder- und Pferdeblut. 
Bekanntlich triibt sich Serum, wenn es sich selbst einige Zeit 
iiberlassen wird, sogar im Eisschrank. In diesem Falle zentri- 
fugierte ich es gut und konnte dann die festen Bestandteile 
entfernen. 

Man verfahrt nun folgenderweise: Man fillt ein Zentri- 
fugierrdhrchen, das im vorigen Artikel beschrieben worden ist, 
mit einem bestimmten Quantum Serum (wenn man _ wenig 
Material hat, geniigen 0,5 ccm), und fiigt 0,5 com gesittigter 
Ammoniumoxalatlésung zu jedem ccm Serum hinzu. Nach 
mindestens 15 Minuten wird zentrifugiert und der Niederschlag 
3 mal gewaschen und titriert wie im vorigen Artikel beschrieben 
wurde. 

Von den vielen vergleichenden Ca-Bestimmungen, in der 
Serumasche und im entsprechenden normalen Serum, die 
ich in dieser Richtung angestellt habe, gebe ich hier einige 
Beispiele. 

In 2 mal 2 ccm Serum wird durch Veraschen das Quantum 
Ca bestimmt. Man braucht 0,88 und 0,89 ccm 0,01 normale 
KMn0O,-Lésung. Der Faktor zur Farbenerzielung ist 0,02 ccm. 
Es war also pro cem Serum 0,865 >< 0,2 >< }=0,0865 mg Ca 
in Lésung. 

2mal 2 ccm Serum wurde nicht verascht und mit je 
1 ccm Ammoniumoxalat beschickt. Man braucht beim Ti- 
trieren 0,89 com und 0,90 com 0,01 NKMn0O,-Lésung. Das 
macht also 0,0875 mg Ca pro ccm. 

Der Unterschied zwischen veraschtem und nicht veraschtem 
Serum ist 0,0875 — 0,0865 = 0,001 mg Ca pro ccm; ein Unter- 
schied also, der unterhalb der Fehlergrenze liegt. 

Ca-Bestimmung in 2 ccm Rinderserum. 


a) Nach Veraschung: 
Notig sind 0,86, 0,86, 0,85, 0,87 cem KMn0O,-Lésung; also im Mittel 
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0,86. Der Faktor ist 0,02 com. In der Serumasche befindet sich also 
0,84 >< 0,55 >< 0,5 = 0,23 mg CaCl, in 1 ccm Serum. 
b) Im klaren Serum, auf direktem Wege: 

Notig sind 0,86, 0,85, 0,86, 0,86 com KMnO,-Lésung; im Mittel also 
0,86. Also auch hier 0,23 mg CaCl, in 1 com Serum. 

Ca-Bestimmung in 2 cem Serum eines anderen Rindes. 

a) Nach Veraschung: 0,87, 0,89, 0,88, 0,89 com KMnO,-Lésung; 
also im Mittel 0,8825. 
b) Aufdirektem Wege: 0,89, 0,90, 0,87, 0,89; im Mittel 0,8875. 

Also 0,24 mg CaCl, in 1 com Serum. 

Man wird vielleicht einwenden, daB diese Versuche nicht 
beweisend sind, weil nur ein Teil des Calciums vielleicht mit 
einem Teil des Magnesiums aus dem Serum gefallt wird. 

Deshalb habe ich jedesmal 10 ccm Serum verascht, nach- 
dem in der erwihnten Weise das Calcium entfernt worden 
war, und habe in der Asche Calcium zu bestimmen versucht. 
Ich fand nur eine Spur, d.h. + 0,004 mg Calcium in 10 ccm 
Serum. Das ist zu wenig, um in Betracht zu kommen, wenn 
man nur mit einigen Kubikzentimetern arbeitet. 

Auch habe ich zu je 2 com Serum 0,5 ccm MgCl, - 6 aq- 
Lésung von 1°/, hinzugefiigt, was gar keinen Einflu8 hatte 
auf das darin gefundene Quantum Calcium. 

Diese Kontrollversuche wurden mehrmals wiederholt. Im 
Niederschlag konnte ich nie Mg nachweisen. 

Ich glaube also bewiesen zu haben, da8B man 
mittels Ammoniumoxalates aus Serum als solchem, 
alles Calcium als reines Calciumoxalat fallen kann. 
Das Calciumoxalat ist unmittelbar zu der beschriebenen Mikro- 


calciumbestimmung geeignet. 
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Diureseversuche mit Kochsalzlésung bei verschieden- 
artiger Zufiihrung. 
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Von 


Heinrich Zeller: 







(Aus der Medizinischen Klinik Greifswald.) 


(Eingegangen am 17. Juli 1919.) 
“ ‘fal 
Ginsberg fand bei Hunden, da8 Leitungswasser per os 
diuretisch wirkt, wihrend es subcutan und intravendés nicht wirkt. 
Cow fand dasselbe; er stellte weiterhin fest, daB mit Magendarm- 
extrakt versetztes, subcutan injiziertes Wasser ebenfalls diuretische 
Wirkung hat. Er glaubt, das auf eine fermentartige Substanz zuriick- 
fiihren zu miissen. Spiter hat er die Arbeit fortgesetzt. Er findet den- 
selben Effekt, wenn er den Extrakt in geringen Mengen zu einer intra- 
vendsen Salzliésung zusetzt. Die supponierte, diuretisch wirkende Sub- 
stanz ist bei Extraktion aus der Duodenalschleimhaut am wirksamsten. 
Er findet sie jetzt thermostabit jedoch verliert sie nach einiger Zeit an 
Wirksamkeit. Da die Diurese nach Einfiihrung des Extraktes nicht so- A 
fort auftritt, ist er der Meinung, da8 dieser im Kreislauf erst eine Um- 
wandlung durchzumachen hat. Zu gleicher Zeit hat Hashimoto eine 
Arbeit tiber die Diurese und das angebliche Ferment aus dem Ver- 
dauungstrakt veréffentlicht. Er findet Leitungswasser per os_ wirk- 
sam; subcutan oder intravenés gegeben, ist es unwirksam. Macht er 
aber die intravendse Injektion langsam, evtl. unter Zusatz von etwas 
Kochsalz, oder spritzt er Leitungswasser in die Darmvenen, so erfolgt 
eine ebenso starke Diurese wie per os. Die Wirksamkeit von Extrakten 
der Eingeweide fiihrt er auf den Salzgehalt zuriick. Eine weitere Notiz 
bringen Magnus-Alsleben und Nonnenbruch. Sie finden einen 
Unterschied in der Wasserausscheidung bei geschidigter Niere; intra- 
venés beigebrachte Kochsalzlésung wird ausgeschieden, wihrend per os 
gereichter Tee retiniert wird. 
Es war daher nétig, unter méglichst gleichen Bedingungen 
beim Menschen Versuche iiber die Ausscheidung von Wasser 


bei stomachaler, intravenédser und subcutaner Beibringung zu 
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untersuchen. Um Schidigungen jeder Art zu vermeiden, kam 
eigentlich nur physiologische Kochsalzlésung in Betracht. Bei 
Vorversuchen stellte sich heraus, daB bei der jetzigen wasser-, 
salz-, gemiise- und kartoffelreichen Ernihrung 6fters sprung- 
hafte Wasserretentionen bzw. Ausscheidungen vorkamen; ins- 
besondere Sonntags bei besserem Essen (Fleisch einmal in der 
Woche) kamen reichliche Urinmengen zum Vorschein, wihrend 
Montags bei der Kartoffelgemiisesuppe sofort Wasser retiniert 
wurde. Die Versuche wurden nur an den dazwischenliegenden 
Tagen angestellt, ebenfalls nur mit Gesunden, die schon laingere 
Zeit in der Klinik waren, da besonders Neugekommene vom 
Lande zuerst Wasser retinierten, bis sie sich auf die veranderten 
Ernahrungsverhialtnisse eingestellt hatten. Zwischen die fort- 
laufenden Versuche wurde mindestens ein Zwischentag ge- 
schoben, da sich herausstellte, daB vorhergehende stirkere 
Diurese andern Tages eingespart wurde und umgekehrt. Samt- 
liche Personen muBten an drei auseinander liegenden Tagen 
1 his 2stiindlich Urin lassen; bei gleichbleibender Kost erhielten 
sie am 2. Versuchstage um 7* friih 500 ccm phys. Kochsalz- 
lésung intravends bzw. subcutan, am 3. Versuchstage 500 ccm 
per os. 

Leider ist es nicht méglich, die zahlreichen Tabellen und 
Kurven der Versuche zu veréffentlichen. Im Urin wurde an- 
fangs nur die Menge des stiindlich gelassenen Urins, dessen 
spezifisches Gewicht und Kochsalzgehalt bestimmt. 

Bei den Versuchen mit intravendser Injektion, die ge- 
wohnlich nach 15 Minuten beendigt war, ergab sich: Die 
Diurese setzt in der ersten Stunde ein, erreicht ihren Hdéhe- 
punkt in der zweiten und dritten Stunde und nimmt dann 
langsam ab. Wird damit die Ausscheidung bei peroraler Zu- 
fuhr verglichen, so tritt die Diurese nicht in allen Fallen sofort 
ein. Manchmal erst nach 4 bis 5 Stunden. Tritt sie aber so- 
fort ein, so erreicht sie in der ersten Stunde meist nicht die 
Hohe wie bei intravendser Injektion, iiberschieBt sie aber in 
den nachsten beiden Stunden, um gewoéhnlich dann schnell ab- 
zuklingen. Die Menge der Mehrzufuhr wird nach intravendser 
Darreichung durch die Mehrausfuhr iibertroffen. Die Diurese 
vom Magen aus kann gegen die Mehrzufuhr zuriickbleiben. 
Das Plus an Kochsalz erscheint im Urin nicht immer voll- 
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stindig, insbesondere bei Zufuhr per os. Gewohnlich wird der 
Rest erst am nichsten Tage ausgeschieden. 

Bei der subcutanen Injektion wurde wie vorhin verfahren. 
Die Infusion war gewéhnlich nach 15 bis 20 Minuten beendet. 
Das Infiltrat war nach 2 Stunden verschwunden. Die Diurese 
setzte hiufig nach 3 bis 4 Stunden ein, jedoch blieb sie auch 
aus. Die vergleichende Diurese per os setzte bei den Patienten, 
die hierzu verwandt wurden, nicht so prompt ein, einmal blieb 
sie ganz aus. 

Es kam bei weiteren Untersuchungen noch mehr zum 
Vorschein, daB bedeutende Abweichungen stattfinden kénnen. 
Manchmal wirkt die vermehrte Wasserzufuhr, die verhaltnis- 
maBig gering ist, erst am anderen Tage, oder es erfolgt die 
Diurese nach vorausgegangener Ausscheidung konzentrierteren 
Urins. Es wurden daher einige Versuche angestellt, in denen 
das Wasser der Nahrung durch Kochsalzlésung ersetzt wurde. 
Die Untersuchten erhielten dann neben einer Trockenkost das 
Salzwasser intravends, subcutan oder peroral. Die Trocken- 
kost bestand aus Gemiisepiiree zu Mittag, morgens und vor- 
mittags gab es belegte Semmel. Vom Salzwasser gab es vor- 
mittags um 75 400 ccm, mittags um 12" 500 ccm. Bei einem 
Fall mit intravenéser Einspritzung erfolgte bei Einfiihrung 
per os ziemlich bald eine Diurese. Bei parenteraler kam die 
eigentliche Diurese erst nach der zweiten Einspritzung zu- 
stande. Ein zweiter Fall mit subcutaner Injektion verhielt 
sich anders. Perorale Einfiihrung ist ohne Erfolg; dagegen 
trat nach subcutaner Infusion deutlich Diurese auf. 

Um weiteren Aufschlu8 iiber die nicht ganz regelmabig 
einsetzende Diurese zu gewinnen, hoffte ich durch gleichzeitig 
mit eingefiihrtes Jod einen Anhaltspunkt zu gewinnen. Die 
Diurese hat jedoch keinen EinfluB auf die Ausscheidung des 
Jods. Ein Koérper, der bei Ausschlu8 von Fleisch taglich in 
gleicher Menge ausgeschieden wird, ist das Kreatinin. Neu- 
bauer hat daher schon friiher vorgeschlagen, dasselbe zur 
Nierenfunktionspriifung zu beniitzen, da es bei demselben In- 
dividuum in Perioden von 6 Stunden gleichmaBig ausgeschieden 
wird. Versuche, die stiindliche Ausscheidung bei gewdhnlicher 
und vermehrter Urinausscheidung zu bestimmen, zeigten, daB 
ziemliche Schwankungen vorhanden sind. Im groBen Ganzen 
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wird das Kreatinin prozentisch parallel mit dem Kochsalz aus- 
geschieden, jedoch kommen einige kleine Abweichungen vor. 
Kreatinin wie Kochsalz werden in Menge um Mittag vermindert 
ausgeschieden. 

Erst der Vergleich des Blutes und des Urins fiihrte zum 
Ziele. In den ersten Versuchen wurde das spezifische Gewicht 
des Blutes stiindlich bestimmt mit der Schmaltzschen Capillar- 
methode. Es fanden sich nur geringe Unterschiede, die haufig 
allein durch den Wagefehler bedingt sein konnten. Erst als 
anstatt von 100mg Blut 400mg verwandt wurden, waren 
sehr deutliche Unterschiede nachzuweisen. Ein Wiagefehler 
von 0,1 mg bei 100 mg Blut gibt Wertunterschiede des spe- 
zifischen Gewichts um eine Stelle, also anstatt 1060 1059 oder 
1061; das bedeutet aber eine Schwankung im Wassergehalt 
des Blutes um 1'/,°/,, also bei einem Wassergehalt von 80°/, 
wiirde die Wiagung 78'/, bis 81'/,°/, ergeben. Nimmt man 
dagegen 400 mg Blut, so wird der Fehler 4 mal kleiner. Um 
aber eventuelle Schwankungen durch die wechselnde Zahl der 
Erythrocyten auszuschlieBen, wurde gleichzeitig auch das spe- 
zifische Gewicht des Serums bestimmt. Nachfolgende Zahlen 
geben einen Uberblick iiber die gefundenen Werte, die mit 
Capillaren bestimmt wurden, die 400 mg faBten. Zur Inhalts- 
bestimmung wurde Wasser von 37° beniitzt. 


Zeit Urinmenge Spez. Gewicht 
ccem des Blutes und Blutserums 
7h — 1060,4 1028,5 
gh 35 1059,7 1028,0 
gh 42 1058,8 1027,4 
105 135 1059,8 1028,2 
115 100 1060,1 1028,6 
intravends 
7h 500 1061,2 1030,0 
gh 150 1057,9 1028,6 
gh 220 1060,5 1029,1 
105 80 1061,2 1029,9 
115 45 1061,1 1030,2 
subcutan 
qh 500 1058,7 1028,6 
gh 22 1058,8 1028,5 
gh 57 1058,0 1028,3 
10% 60 1057,3 1027,6 


115 110 1057,9 1028,1 
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Zeit Urinmenge Spez. Gewicht 
ccm des Blutes und Blutserums 
per 08 

7h 500 1060,3 1029,2 
8h 125 1058,6 1027,4 
gh 220 1060,1 .1028,7 
10h 90 1060,1 1029,0 
114 35 1060,0 1029,3 


Die Versuchsresultate der vorstehenden Tabelle stammen 
von vier verschiedenen Personen; alle erhielten dieselbe Kost, 
dazu erhielt die zweite Person 500 cem Kochsalz intravendés; 
die dritte subcutan und die vierte per os. Es ergibt sich, dab 
eine vermehrte Wasserausscheidung immer einsetzt, wenn der 
Wassergehalt des Blutes zugenommen hat. Sie kann bestehen 
bleiben, wenn auch das spezifische Gewicht des Blutes den 
alten Wert erreicht hat. Bei allen Fillen, in denen bei Zu- 
fuhr per os oder subcutan keine nennenswerte Diurese auftrat, 
war das spezifische Gewicht des Blutes dasselbe geblieben, so 
daB also in allen Versuchen, bei denen die Diurese ausblieb, 
das Wasser entweder noch nicht resorbiert war oder schon 
nach anderen Teilen des Koérpers verschoben war, wobei die 
Blutverdiinnung so gering war, daB sie kaum in Erscheinung 
trat. Intravenés setzt eine Diurese deshalb wohl stets ein, weil 
die Uberflutung des Blutes mit Wasser so groB ist, da8 alles 
von den Geweben nie vollstindig aufgenommen werden kann. 

Zur weiteren Sicherheit wurde in einigen Fillen neben 
dem spezifischen Gewicht des Blutes und des Serums auch der 
Wassergehalt desselben bestimmt. Blix, ein Schiiler Bangs, 
hat eine Mikromethode fiir die Wasserbestimmung ausgearbeitet. 
Ich beniitzte dieselbe, aber ohne Erhitzen des blutgetrainkten 
Papiers auf 100°. Das Blut wurde im Vakuum 24 Stunden 
aufgehingt, gewogen, wieder 24 Stunden ins Vakuum gebracht 
und wieder gewogen. Die Resultate waren gute; zur Wagung 
kamen 200 mg Blut. Die Tabellen I und II zeigen nun neben- 
einander die Bestimmungen im Urin und Blut. Es geht daraus 


I. Intraven6s. 


Zeit. Menge Spez. Gewicht NaClg NaCl °/, 
normal 
gh 35 1015 0,62 1,77 
gh 21 1028 0,41 1,95 
105 20 1032 0,43 2,16 


Biochemische Zeitschrift Band 97. 13 


: — . 
ni re 


STE 


j 
f 
: 
B 
i 
: 
; 


ae 


eRe 


vim 





194 H. Zeller: 


Zeit Menge Spez. Gewicht NaClg NaCl °/, 
normal 
115 16 1036 0,37 2,31 
125 35 1023 0,70 2,00 
1» 29 1023 0,57 1,97 
156 3,10 — 
intravenés ++ 500 com 
sb 230 1007 2,05 0,98 
gh 300 1006 2,79 0,93 
105 300 1010 3,36 1,12 
115 170 1010 2,52 1,48 
125 110 1010 1,23 1,12 
15 70 1011 1,01 1,44 
1180 12,96 
Magen -{- 500 ccm 
gh 130 1009 1,63 1,18 
gh 260 1005 1,79 0,69 
105 36 1018 0,59 1,64 
115 27 1023 0,55 2,02 
128 33 1020 0,52 1,56 
18 32 1027 0,51 1,60 
518 5,59 
Blutuntersuchung bei intravenéser Injektion. 
Zeit Spez. Gewicht Wassergehalt °/, °/, NaCl des 
Blut Serum Blut Serum Serums 
qm 1058,9 1028,2 81,0 90,1 0,584 
+1,8* 1056,5 1026,6 85,3 95,5 0,622 
gb 1057,5 1027,3 82,3 92,8 0,603 
gh 1058,6 1028,1 81,0 90,6 0,594 


II. Subcutan. 





Zeit Menge Spez. Gewicht NaCl g NaCl °/, 
gb 29 1026 0,52 1,79 
9% 21 1028 0,42 1,94 

10% 75 1019 0,82 1,10 

115 34 1020 0,46 1,36 

12> 42 1024 0,62 1,47 
1* 26 1031 0,49 1,90 





Scranton 


227 3,33 
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Zeit Menge Spez. Gewicht NaCl g NaCl %, 
suboutan -}- 500 ccm 

8h 16 1028 0,34 2,14 

gh } 1032 0,16 2,64 
102 y 1030 0,69 2,76 
115 1026 1,08 1,96 
125 : 1007 3,26 0,93 

15 1009 5,99 1,21 


11,52 


Magen + 500 ccm 
1018 2,24 
50 1020 1,46 
75 1020 1,43 
37 1025 0,90 
37 1027 0,72 
55 1026 1,04 


344 8,79 


Blutuntersuchung bei subcutaner Injektion. 
Zeit Spez. Gewicht Wassergehalt °/, °/, NaCl des 
Blut Serum Blut Serum Serums 
7h 1057,6 1026,5 81,3 90,6 0,604 
gh 1057,3 1026.3 81,3 90,5 6,595 
12h 1056,9 1025,8 82,9 92,6 0,612 
Qh 1056,8 1026,4 81,4 90,9 0,590 


wieder hervor, daB die Diurese einsetzt nach Verwasserung des 
Blutes, das nicht nach den Geweben abgefiihrt werden kann. 
Eine Blutbestimmung vor und nach der intravendsen Injektion 
zeigte eine Verwiisserung des Blutes um 4,3°/,, des Serums 
um 5,4°/,. Das spezifische Gewicht des Blutes ist um 2,4°/, 
heruntergegangen, was 4,1°/, Wasser entspricht, das des Serums 
um 1,6, was 5,7°/, Wasser entspricht. Das Gewicht des Be- 
treffenden betrug 59kg, er hatte also ungefahr 5 kg Blut, 
Durch Zufiigen von 500 cem Kochsalzlésung muBte eine Ver- 
wasserung von 9°/, eintreten. Wiahrend der Infusion hat also 
das Gewebe iiber die Halfte aufgenommen. Ahnlich ist es bei 
der subcutanen Infusion; das zuerst Resorbierte nehmen die 
Gewebe auf, erst spaiter wird das Blut verwisserter, dann setzt 
die Diurese ein. 
13* 
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Bei der Durchsicht aller Versuche fiel mir auf, daB haufig 
bei der Diurese das spezifische Gewicht des Urins, der ganz 
hell aussah, beinahe oder ganz dem spezifischen Gewicht des 
ausgeschiedenen Kochsalzes entsprach, so daB der ausgeschiedene 
Urin hauptsachlich nur aus Kochsalzlésung bestand, die aber 
verschiedene Konzentration aufweist. Stickstoff war nur in 
geringer Menge nachzuweisen. In dem zweiten Abschnitt der 
Tabelle I ist der Prozentgehalt des Kochsalzes 0,98 bzw. 0,93 
beim Einsetzen der Diurese; das zugehérige spezifische Gewicht 
ist 1007, was dem des Urins entspricht. Das gleiche liegt im 
dritten Abschnitt vor: Kochsalz 1,18 bzw. 0,69°/,, das dazu- 
gehorige spezifische Gewicht 1009 bzw. 1005, was wiederum 
dem spezifischen Gewicht des Urins entspricht. Die Tabelle II, 
Abschnitt 2, weist dieselben Verhaltnisse auf, wobei zu beob- 
achten ist, daB die Diurese erst um 12" eintritt. Der Ab- 
schnitt 3 derselben Tabelle hat einige Eigentiimlichkeiten. Hier 
liegt ein Fall vor, in dem per os keine Diurese entsteht. Das 
spezifische Gewicht des Blutes und des Serums bleibt beinahe 
dasselbe; dagegen entspricht das spezifische Gewicht der aus- 
geschiedenen Kochsalzmenge von 8 und 9" dem spezifischen 
Gewicht des Urins; der Prozentgehalt ist sehr hoch: 2,49 bzw. 
2,93. Es liegt hier keine Wasserdiurese vor, sondern eine eigent- 
liche Kochsalzdiurese; auch in anderen Fallen habe ich Ahn- 
liches beobachtet. 


Ergebnis. 


Diurese tritt beim Gesunden stets auf bei intravendser 
Kochsalztransfusion; sie ist in der ersten Stunde schon vor- 
handen, wird am gréBSten in der zweiten und dritten Stunde, 
nimmt dann langsam ab. Sie iiberschieBt fast immer die ver- 
mehrte Zufuhr. 

Bei subcutaner Kochsalzinfusion tritt haufig nach 3 bis 
5 Stunden Diurese auf, jedoch nicht immer. 


Bei peroraler Kochsalzwasserzufiihrung tritt meist nach 
kurzer Zeit (1 bis 2 Stunden) Diurese auf, die aber schnell 
wieder zuriickgeht. 

Es 148t sich nachweisen, daB stets, ehe die Diurese ein- 
setzt, der Blutwasserspiegel erhéht ist. Bei der Diurese wird 
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haufig ein Urin ausgeschieden, der hauptsichlich aus Koch- 
salzwasser besteht. 
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Intra- und intermolekular wirkende Krafte und ihre Be- 
deutung bei Umlagerungen, bei der Racemisierung und 
der asymmetrischen Synthese. 


Von 
Emil Erlenmeyer. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Biologischen Reichsanstalt 
zu Berlin-Dahlem.) 


(Hingegangen am 18. Juli 1919.) 


Mit 4 Figuren im Text und 1 Tafel. 


Die bisher fast ausschlieBlich in den Kreis der Betrachtung 
gezogenen interatomistischen Krafte, die als die Ursache des 
Zusammenhaltens der Atome im Molekiil angesehen werden 
miissen, bilden die Grundlage unserer heutigen Struktur- und 
Stereochemie. 

AuBer diesen von Atom zu Atom wirkenden atomistischen 
Kraften miissen jedoch auch noch intra- und intermolekulare 
Krafte angenommen werden, um das Verhalten und die Ver- 
anderungen der fertig gebildeten Molekiile unter bestimmten 
Bedingungen verstehen zu kénnen. 

So hat man z. B. anzunehmen, daB jede im Molekiil vor- 
handene Bindung von Atom zu Atom in ganz bestimmter Weise 
von allen sonst im Molekiil vorhandenen Atomen und deren 
gegenseitige Stellung zueinander durch Krafte beeinfluBt wird, 
ide nicht mehr allein von Atom zu Atom, sondern in dem 
ganzen Atomverband, d. i. dem Molekil, zur Geltung kommen. 

Durch die Annahme solcher Krafte wird es allein ver- 
standlich, da8 die gleichen Gruppen in verschiedenem Molekular- 
verband ganz verschiedenes Reaktionsvermégen zeigen kénnen, 
ich erinnere nur an die verschiedenen Funktionen der CH,, 
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der NH,, der OH der COOH-Gruppen, je nach den neben ihnen 
im Molekiil vorhandenen Atomkomplexen’). 

Eine besonders wichtige Rolle miissen aber intra- bzw. 
intermolekulare Kriafte bei den intramolekularen Umlagerungen, 
d. i. bei der Umwandlung strukturisomerer Verbindungen in- 
einander, als auch bei der Umlagerung strukturgleicher, d. i. 
stereoisomerer Verbindungen, wie einerseits bei der Umwand- 
lung stereoisomerer, ungesiéttigter Verbindungen ineinander und 
andrerseits bei dem Vorgang der Racemisierung, d. i. der Um- 
lagerung optisch aktiver Isomerer und endlich bei der asym- 
metrischen Synthese spielen. 


Intramolekulare Umlagerungen. 


Zu den interessantesten Phinomenen der organischen Chemie 
gehoren die intramolekularen Umlagerungen von Verbindungen 
bestimmter Struktur in isomere Verbindungen einer anderen 
Struktur. 

Bei meinen umfangreichen Untersuchungen auf diesem 
Gebiete*) konnte ich zeigen, daB wohl die meisten dieser Um- 
lagerungen intramolekulare Reaktionen darstellen, d.h. Reaktionen, 
bei denen Teile des gleichen Molekiils miteinander in Reaktion 
treten und daB nicht, oder in den seltensten Fallen, die Um- 
lagerung, wie friiher angenommen wurde, sich durch voriiber- 
gehende Addition und andersartige Abspaltnng einfacher Mole- 
kiile, wie z. B. Wasser, vollizieht. 

Bei einigen der bekannten Umlagerungen kann die I[so- 
merisation je nach den Bedingungen reversibel verlaufen, in 
anderen Fallen aber wird eine labile Modifikation durch Ver- 
mittelung eines Katalysators dauernd in eine stabile isomere 
Modifikation umgewandelt. 

Bei den hier in Betracht kommenden Fiillen handelt es 
sich um die Umwandlung strukturisomerer Verbindungen unter 
Platzwechsel von Atomen oder Atomgruppen von einem 
zu einem anderen mehrwertigen Elementaratom des- 
selben Molekiils. 


1) Erlenmeyer, Journ. f. prakt. Chem., N. F. 62, 145, 1900. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 31, 2224 u. 2238, 1898; 33, 3001, 1900; 
35, 2438, 3767, 1902; 36, 916, 919, 2525, 3527, 1903; 37, 1318, 3124, 1904; 
Liebigs Annal. 316, 43, 1901 ; 333, 160, 1904; Wallach, Festschrift 1909, 404. 
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Uber die Art und Weise, wie man sich den Platzwechsel 
der Atome und Gruppen innerhalb des Molekiils bei diesen 
Umwandlungen vorstellen kann, habe ich mich schon friiher 
geduBert. 

Bedingt sind diese Umwandlungen durch die im Molekiil 
unter den verschiedenen Teilen desselben wirksamen Anziehungs- 
krafte, waihrend der Katalysator dazu dient, den AnstoB zum 
Platzwechsel zu geben und den Ablauf der Reaktion zu _ be- 
schleunigen. 


Isomerisationen strukturgleicher Verbindungen, Racemisie- 
rungen. 


AuBer den Isomerisationen strukturisomerer Verbindungen, 
bei denen die Eigenschaftsveranderungen des Molekiils bei 
gleichbleibender Zusammensetzung und Molekular- 
gewicht, jedoch unter Verainderung der Struktur ein- 
treten, sind aber im Laufe der Zeit auch eine grofe Reihe 
von lIsomerisationen von strukturgleichen, d. i. stereoisomeren 
Verbindungen bekannt geworden, bei denen die Eigenschafts- 
veranderungen nicht nur bei gleichbleibender Zusammen- 
setzung und Molekulargewicht, sondern auch bei gleich- 
bleibender Struktur stattfinden. 

Die am eingehendsten untersuchten Fille sind die bei den 
ungesattigten zweibasischen Saéuren vorkommenden Umwand- 
iungen, z. B. die von der Fumar- in die Maleinsaure. 

Auch bei diesen Umwandlungen hat sich die Annahme 
von voriibergehender Anlagerung und Wiederabspaltung ein- 
facher Molekiile wie Wasser u. a. bei dem UmlagerungsprozeB 
nicht bewahrt und muBte verlassen werden. Auch hier handelt 
es sich um einen intramolekularen Platzwechsel von Atomen 
und Gruppen, der aber zum Unterschied von den struktur- 
verschiedenen Isomerisationen an ein und demselben mehr- 
wertigen Elementaratom stattfindet. 

Der AnstoB zur Umlagerung wird auch bei diesen Fallen 
durch Katalysatoren gegeben, wahrend die Richtung, in der die 
Umlagerung erfolgt, durch die unter den angewandten Be- 
dingungen wirkenden intramolekularen Anziehungskrifte be- 
dingt wird, 
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Racemisierungen. 


Am merkwiirdigsten unter diesen stereoisomeren Isomeri- 
sationen sind aber die unter der Bezeichnung Racemisierungen 
zusammengefaBten intramolekularen Umlagerungen oder Atom- 
verschiebungen bei optisch aktiven Molekiilen, die ein oder 
mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten. 

Wie bei dem Ubergang der isomeren, strukturgleichen, un- 
gesattigten Verbindungen beruht auch hier die Verinderung im 
Molekiil beispielsweise bei der Umwandlung eines rechts-aktiven 
Molekiils mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom, wie der 
d-Milchsiaure, in das entgegengesetzte links-aktive Molekiil, darauf, 
daB zwei an das namliche Zentralatom gebundene ein- 
wertige Atome oder Radikale ihre Plitze vertauschen. 

Das Zustandekommen dieses Platzwechsels kann man sich 
am besten mit Hilfe der von Werner mitgeteilten Vorstellung 
an der Hand des Englerschen Modells’) verstandlich machen. 

Der AnstoB zur Umwandlung wird bei den meisten Race- 
misierungen durch Energiezufuhr in Form von Warme und in 
Gegenwart einer meist indifferenten Fliissigkeit gegeben, nur 
in seltenen Fallen verlauft die Racemisierung auch bei gewohn- 
licher Temperatur und ohne Zusatz eines Lésungsmittels. 

Wahrend bei den vorher besprochenen Umwandlungen einer 
Substanz von bestimmten chemischen sowie physikalischen Eigen- 
schaften in eine andere, isomere Substanz mit ganz anderen, 
sowohl chemischen wie physikalischen Eigenschaften iibergefiihrt 
wurde, liegen die Verhiltnisse ganz anders bei der Umwand- 
lung einer aktiven Substanz in ihren Antipoden bei der Race- 
misierung. 

Wie bereits Pasteur und van’t Hoff bervorgehoben haben, 
sind die als Antipoden bezeichneten Substanzen nicht nur che- 
misch, sondern auch physikalisch vdllig identisch und unter- 
scheiden sich nur durch ihr entgegengesetztes Drehungsvermégen 
in Lésung und die entgegengesetzte Hemiedrie ihrer Krystalle. 
Es handelt sich lediglich um die Verschiedenheit eines Bildes 
von seinem Spiegelbild. 

An dem Atommodell betrachtet sieht man leicht, daB der 


1) Werner, Lehrbuch der Stereochemie S. 48. 
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Ubergang von dem d-Molekiil in das l-Molekiil auf dem Platz- 
wechsel von zwei an einem Zentralatom gebundenen einwertigen 
Atomen oder Gruppen beruht. 

Da die Racemisierung ebensowohl erfolgt ausgehend von 
der d-Modifikation als von der |-Modifikation, und zwar unter 
genau den gleichen Bedingungen, so mu8 angenommen werden, 
daB der Vorgang in beiden Fiillen genau der gleiche ist, nur 
in umgekehrtem Sinne. 

Das auBerordentlich Merkwiirdige bei der Racemisierung 
ist also, daB beim Erhitzen identischer d- oder ]-drehender 
Molekiile in einem indifferenten Lésungsmittel eine intra- 
molekulare Atomverschiebung stattfindet unter Bildung 
chemisch und physikalisch identischer Molekiile von 
entgegengesetztem Drehungsvermégen und da8 der Pro- 
zeB zu Ende geht, wenn bei der Halfte der Molekiile die Um- 
lagerung in die entgegengesetzt drehende Modifikation statt- 
gefunden hat, d. h. wenn sich die gleiche Zahl von d- baw. 
1-Molekiilen gebildet hat. 

Dieser Vorgang 1a8t sich kaum anders verstehen als durch 
die Annahme, da8 sich die vorhandenen asymmetrischen Mole- 
kiile zu je zweien gruppieren und daB dann von dem einen 
Molekiil auf das andere dirigierende Krafte ausgeiibt werden, 
denen zufolge sodann in dem anderen Molekiil eine Um- 
gruppierung in die spiegelbildliche Anordnung der Atome be- 
wirkt wird, oder mit anderen Worten ausgedriickt, bei asym- 
metrischen Molekiilen macht sich gewissermaBen das Bestreben 
geltend, sich einen entgegengesetzt asymmetrischen Partner zu 
schaffen unter Bildung eines symmetrischen Doppelmolekiils, 
des Racemats. 

Durch die Schaffung des entgegengesetzt asymmetrischen 
Partners werden die von dem einseitig asymmetrischen Mole- 
kiil ausgehenden Krafte sozusagen neutralisiert. Entsprechend 
dieser Vorstellung einer Neutralisation zwischen einem d- und 
einem |-Molekiil tritt dann auch bei der Vereinigung der meisten 
spiegelbildlichen Antipoden eine deutliche Warmeténung auf. 

Es sind nur wenige Beispiele bekannt, bei denen die Anti- 
poden keine Racemate bilden, wie z. B. bei dem d- und 1-Aspa- 
ragin u. a. bei deren Vermischung in Lésung sich auch keine 
Warmeténung bemerkbar macht. 
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Der Vorgang der Racemisierung setzt also voraus, daB von 
asymmetrischen Molekiilen Krifte ausgehen, die auf andere 
benachbarte Molekiile und deren atomistische Anordnung einen 
dirigierenden Einflu8 ausiiben. 

Man hat sich die Wirkung dieser intramolekularen Krafte 
den in der Physik bekannten Induktionsvorgingen Ahnlich vor- 
zustellen, weshalb ich die Beeinflussung, die von asymmetrischen 
Molekiilen ausgeht, als asymmetrische Induktion bezeich- 
net habe. 


Es war zu erwarten, daB sich die asymmetrische Induk- 


tion nicht nur den Molekiilen der gleichen Art, wie bei der ° 


Racemisierung, sondern mehr oder weniger auch Molekiilen 
anderer Art gegeniiber geltend machen wiirde, sofern diese 
Molekiile durch ihren Bau die Méglichkeit bieten, den durch 
die von dem asymmetrischen Molekiil ausgehenden Kriften be- 
wirkbaren Lageverschiebungen ihrer Atome nachzugeben. 

Von einem sehr interessanten Fall dieser Art berichtet 
van’t Hoff in der 4. Auflage seiner Broschiire auf Seite 8. 
Danach hat Wallérant beobachtet, daB entgegengesetzt aktive 
Sauren, wie d- und |]-Weinsaure, in einer Schmelze von Malon- 
imid der Ausscheidung von letzterem beim Erstarren eine 
schraubenformige Entwickelung und zwar in entgegengesetztem 
Sinn aufprigen, und es war von Wichtigkeit, zu priifen, ob sich 
‘nicht auch in anderen Fallen die Wirkung der von asym- 
metrischen -Molekiilen ausgehenden Kriafte wiirde nachweisen 
lassen. 

Es ist augenscheinlich, daB diese bisher noch nicht beriick- 
sichtigten Krafte in der lebenden Zelle, die ja vorzugsweise 
asymmetrische Molekiile hervorbringt und weiter umbildet, eine 
sebr wichtige Rolle spielen, und veranlaBte mich, zuerst bei dem 
Vorgang der asymmetrischen Synthese auf die Wirksamkeit 
dieser Kriifte zu achten. 


Asymmetrische Synthese und die Frage nach der Existenz- 
fahigkeit ungesittigter Verbindungen in Form von asym- 
metrischen, ungesattigten, zweiwertigen Radikalen. 

Die gréBte Zahl von Substanzen, die ein oder mehrere 
? asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten, werden von Korpern 
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mit ungesattigten Gruppen ausgehend dargestellt. So die Milch- 
siure mit einem asymmetrischen Kohlenstoff aus Brenztrauben- 
siure durch Addition von Wasserstoff an die ungesattigte Carbonyl- 
gruppe oder durch Anlagerung von Blausaure an die Carbonyl- 
gruppe des Acetaldehyds und darauffolgende Verseifung des 
Cyanhydrins, die inaktive Phenylchlormilchséure durch Addition 
von unterchloriger Séiure an Zimtsaure, das inaktive Dibromid 
der gleichen Saiure durch Addition von Brom an Zimtsiure. 

Die so synthetisch gebildeten asymmetrischen Additions- 
produkte sind stets inaktiv, obwohl sie asymmetrische Kohlen- 
stoffatome enthalten, und miissen daher aus gleichen Mengen 
einer rechts- und einer links-Modifikation bestehen, ein Beweis, 
daB bei all diesen Additionen zwei Reaktionen mit gleicher 
Geschwindigkeit nebeneinander verlaufen, die zu der gleichen 
Anzahl von d- und 1-Molekiilen, d. i. dem Racemat, fiihren. 

Der Beweis fiir die Richtigkeit dieser SchluBfolgerung 
konnte durch Trennung der Racemate gefiihrt werden. 

Betrachtet man nun ein solches d- oder ]-Molekiil fiir sich 
allein und denkt sich den durch die Addition zugefiihrten Teil 
des Molekiils wieder weg, so bleibt ein zweiwertiges Radikal 
iibrig, das in seiner Zusammensetzung identisch ist mit der bei 
der Addition benutzten ungesittigten Verbindung, das aber 
asymmetrisch ist und zwar d-asymmetrisch, wenn man von 
einem d-, und l-asymmetrisch, wenn man von einem 1-Molekiil 
ausgegangen ist. 

Man kann daher sagen, daB jedem asymmetrischen Molekiil 
mit asymmetrischem Kohlenstoffatom ein zweiwertiges, asym- 
metrisches Radikal zugrunde liegt, und es erhebt sich die fiir 
die Stereochemie so iiberaus wichtige Frage, ob und unter welchen 
Bedingungen solche asymmetrischen, zweiwertigen Radikale, wenn 
vielleicht auch nur voriibergehend, existenzfaihig sind, oder ob 
sie, wie bisher angenommen wurde, sofort bei ihrer Entstehung 
unter Ausgleich der zwei frei werdenden Affinitaten in die ur- 
spriingliche ungesattigte Verbindung mit der sogenannten Doppel- 
bindung zuriickverwandelt werden, oder ob endlich, was nach 
den neuesten Forschungsergebnissen bei den isomeren Zimtsaéuren 
nicht mehr bezweifelt werden kann, Doppelbindungen in den 
ungesattigten Verbindungen iiberhaupt nicht enthalten sind, 
sondern freie Affinitéten, wonach dann die inaktiven Formen 





Intra- und intermolekular wirkende Krifte usw. 205 


ungesattigter Verbindungen als Racemate einer d- und einer 
]-Modifikation anzusprechen sind. 

Als bestimmtes Beispiel fiihre ich die von mir in Gemein- 
schaft mit G. Hilgendorff ausgefiihrte Regeneration der Zimt- 
saure aus Phenylbrommilchsaure’) an. 


On M, W7 H Os H 
| = J) 
COOH I 4 COOH # GMs eae 
5) 


&r 





4% OH GM COOH 
2) — B8rOH = 4) 
COOH br. COOH 
H 7 
Fig. 1. 


Die Formeln 1 und 2 der 1|- bzw. d-Phenylbrommilchsiure 
stellen zusammen die racemische inaktive Phenylbrommilchsaure 
dar. Bei der Abspaltung der Elemente Br und OH daraus 
miissen zuerst die den beiden spiegelbildlichen Formeln 3 und 4 
entsprechenden asymmetrischen Radikale entstehen, die auf 
Grund ibrer Spiegelbildlichkeit zusammen eine Racemverbindung 
bilden. Bisher galt die Annahme, daB solche ungesiittigte zwei- 
wertige Radikale nicht bestindig seien, sondern nach ihrer Frei- 
machung in die identische, durch Fig. 5 zum Ausdruck ge- 
brachte symmetrische Form mit der sogenannten Doppelbindung 
iibergehen. 

Geht man dagegen von einer der beiden optisch aktiven 
Modifikationen 1 oder 2 fiir sich allein aus, so mu8 der Ver- 
such ergeben, ob die nach der Abspaltung erhaltene Substanz 


1) Diese Zeitschr. 35, 134, 1911. 
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sich etwa durch die Asymmetrie der Krystalle oder durch 
Aktivitaét ihrer Lésung irgendwie von der urspriinglich an- 
gewandten inaktiven Zimtsdiure unterscheiden 1aBt. 

Den ersten AnlaB zur Anstellung dahingehender Versuche 
gab der Nachweis der Existenz von mehr als zwei isomeren 
Zimtséuren. Danach kann die geometrische Theorie der un- 
gesittigten Verbindungen, die nur zwei isomere Zimtsauren zu- 
l4Bt, nicht mehr zutreffend sein, und ebensowenig die damit 
im Zusammenhang stehende Anschauung, da in ungesattigten 
Verbindungen zwei mehrwertige Atome durch zwei parallel- 
laufende, gleichberechtigte Bindungen miteinander verkniipft sind. 

An die Stelle der Theorie der geometrischen Isomerie mu8 
dann eine raumliche Auffassung der ungesattigten Verbindungen 
treten, was nur méglich wird, wenn man die Vorstellung der 
doppelten Bindung aufgibt und statt dessen sich die ungesattigten 
Gruppen aus zwei durch einfache Bindung verkniipfte mehr- 
wertigen Atomen mit je einer freien Affinitét bestehend denkt. 

Diese neue Auffassung ungesattigter Gruppen, die auch 
von Hinrichsen’) und von Stark in seiner Elektronentheorie 
sowie von Pauly”*) und schon vor langerer Zeit von L. Spiegel’) 
vertreten wird, steht durchaus nicht im Gegensatz zu irgend- 
einer experimentellen Tatsache, denn es gibt nur die Méglich- 
keit, experimentell festzustellen, ob zwei Atome iiberhaupt mit- 
einander in Bindung stehen, nicht aber ist es méglich, zu be- 
weisen, daB diese Atome durch noch eine zweite Bindung mit- 
einander verkniipft sind. 

Die Annahme einer doppelien Bindung war bequem, da 
sie uns tiber das Schicksal der nach der Valenztheorie noch 
disponiblen Affinitéten aufzukliren vermochte. Die vorher 
bevorzugte Vorstellung von freien Affinitéten kam durch die 
Hypothese der Doppelbindung trotz des unleugbaren Vorhan- 
denseins freier Affinitéten im Kohlenoxyd auBer Gebrauch. 

Fiir die raumliche Auffassung ungesittigter Verbindungen, 
speziell der Zimtsiuren sprechen nicht nur die von Lieber- 
mann bei seiner Iso- und Allozimtsiure festgestellte hemi- 


1) Liebigs Annal. 336, 168, 1906. 
*) Diese Zeitschr. 67, 489, 1914. 
*) Zeitechr. f. anorgan. Chem. 29, 315, 1902. 
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edrische Ausbildung der Krystalle, sondern auch der Umstand, 
daB die natiirlich vorkommenden Ester der Zimtsiure durch- 
weg mehr oder weniger stark optisch aktiv gefunden worden sind. 

Wenn auch in einzelnen Fallen ein Teil diese Aktivitat 
auf die Anwesenheit optisch aktiver Fremdsubstanzen anderer 
Struktur zuriickgefiihrt werden kann, so wurde ich doch nach 
Auffindung typisch hemiedrisch ausgebildeter, dem Rohrzucker 
entsprechender Krystalle der aus ihrem natiirlich vorkommen- 
den Ester gewonnenen Zimtsaure in der Ansicht bestarkt, daB 
man nicht den ganzen Betrag der bei den von der Natur ge- 
lieferten Zimtestern beobachteten Aktivitét ohne weiteres auf 
Anwesenheit optisch aktiver Fremdsubstanzen zuriickfiihren 
diirfe, und entschlo8 mich daher nach weiterem Beobachtungs- 
material Ausschau zu halten, um die Frage zu entscheiden, 
inwieweit die raumliche Betrachtungsweise ungesattigter Ver- 
bindungen berechtigt und notwendig sei. 

Die Berechtigung der raiumlichen Betrachtungsweise bei 
ungesattigten Verbindungen im Speziellen bei der Zimtsaure 
vorausgesetzt, kann die bisher stets beobachtete Inaktivitat 
bei der freien Siure nicht mehr auf die Symmetrie der Einzel- 


molekiile der Zimtséure, wie es die geometrische Auffassung 
verlangen wiirde, zuriickgefiihrt werden, man hat vielmehr an- 
zunehmen, daB die Zimtsiuren Racemverbindungen, d. h. Dop- 
pelmolekiile vorstellen von zwei spiegelbildlichen, sehr leicht 
ineinander iiberfiihrbaren Modifikationen. 


Die in einer friiheren Abhandlung*) bereits erwihnte 
Eigenschaft der Zimtsaéure, mit einsiurigen Basen saure Salze 
zu bilden, sowie der Umstand, da8 nach Erlenmeyer sen. 
bei Anlagerung von Chlorjod eine Verbindung von einem Mole- 
kiil Phenylchlorjodpropion’aiure mit einem Molekiil Zimtsaure 
entsteht, spricht zugunsten der doppelmolekularen Natur der 
Zimtsaure. 

Die leichte Uberfiihrbarkeit der spiegelbildlichen Zimt- 
siuremodifikationen ineinander muBte aber deshalb gefolgert 
werden, da bisher weder die Existenz aktiver Zimtsiure noch 
anderer ungesittigter Verbindungen in aktiver Form nach- 
gewiesen werden konnte, was, die raumliche Auffassung der 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, 515, 1909. 
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Zimtsauremolekiile als richtig vorausgesetzt, nur verstiandlich 
wird, wenn die Aktivitat bei Zimtsiuremolekiilen sehr leicht 
durch Racemisierung verschwindet. 


Molekulare Asymmetrie bei der Zimtsiure. 

Zur Priifung der raumlichen Betrachtungsweise bei un- 
gesittigten Verbindungen war schon friiher versucht worden, 
Zimtsiure mit Hilfe von aktiven Alkaloiden zu spalten. 

Wenn auch bei der Salzbildung mit Alkaloiden Erschei- 
nungen beobachtet werden konnten, wie sie ahnlich bei der 
Spaltung racemischer Séuren mit asymmetrischen Kohlenstoff- 
atomen zur Beobachtung kommen, so gelang es mit den bisher 
benutzten Alkaloiden noch nicht, eine Trennung der Zimtsaure 
in d- und ]-Komponenten herbeizufiihren, obschon S6llner‘) 
bei Zimtsiurekrystallen der aus Brucinsalzen regenerierten Siure 
Hemiedrie nachgewiesen hat. 

Bei der Krystallisation der natiirlichen Storaxzimtsaure 
aus Ather erhilt man leicht sehr groBe, gut ausgebildete 
Krystalle. Unter diesen hatte ich seinerzeit Krystalle ausge- 
sucht, die eine spiegelbildliche Ausbildung zu besitzen schienen. 
Bei der Priifung des einen Teils der ausgesuchten Krystalle 
in alkoholischer Lésung war eine Drehung von 30’ festgestellt 
worden, eine Beobachtung, die zu weiteren Versuchen er- 
munterte. 

Am zweckmaBigsten erschien es mir jedoch, die Frage 
nach dem Bestehen molekular asymmetrischer Zimtsaiuren in 
der eingangs besprochenen Weise, durch Regeneration dieser 
Saure aus ihren optisch aktiven Additionsprodukten zu priifen. 

Schon bei den ersten in dieser Richtung angestellten Ver- 
suchen gelang es, aus aktiver Phenylmilchsiure durch Wasser- 
abspaltung asymmetrisch ausgebildete Zimtsiurekrystalle zu 
gewinnen. 


Beweis fiir die Existenzfihigkeit aktiver Zimtsiuren. 

Den ersten entscheidenden Erfolg fiir die hier vorliegende 
Frage gelang es jedoch bei der Regeneration der Zimtsiaure 
aus den leicht darstellbaren d- und l-Phenylbrommilchsauren zu 


erzielen. 


*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 3562, 1905. 
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Wie ich in Gemeinschaft mit G. Hilgendorff*) gefunden 
habe, geht die racemische Phenylbrommilchsiure bei der Re- 
duktion mit granuliertem Zink in alkoholischer Lésung unter 
starker Erwirmung: genau zur Halfte in r-Pheny]-f-milchsaure, 
zur anderen Halfte in inaktive Zimtséure iiber. 

Nach den vorliegenden Beobachtungen ist anzunehmen, 
daB in der alkoholischen Lésung nach der Reduktion das ge- 
mischte Zinksalz von Zimtsdiure und Phenylmilchsaéure ent- 
halten ist. Denn das beim EingieBen der Reduktionsfliissigkeit 
in Wasser sich abscheidende zimtsaure Zink mit dem berech- 
neten Zinkgehalt lést sich nicht mehr in Alkohol und 
muB sich daher durch die Wirkung des Wassers aus einem 
alkoholléslichen Salz, eben dem gemischten Zinksalz, gebildet 
haben. 

In der namlichen Weise reagieren die beiden aktiven 
Phenylbrommilchsiuren bei der Reduktion mit Zink in alko- 
holischer Lésung, nur mit dem Unterschied, daB die dabei 
gebildete Phenylmilchsiure optisch aktiv ist, jedoch sehr viel 
weniger, als man nach der sehr starken Aktivitit der alkoho- 
lischen Lésung nach der Reduktion erwarten sollte. 

Der Umstand, daB die urspriingliche, die aktive Phenyl- 
brommilchséure enthaltende alkoholische Lésung durch die 
Reduktion, bei der nur die Halfte der aktiven Phenylbrom- 
milchsaéure in die weniger drehende Phenylmilchsiure, die andere 
Halfte in die bislang nur inaktiv bekannte Zimtsaéure tiber- 
geht, nicht nur nicht an Aktivitaét einbiiBt, sondern bei einer 
Reihe von Reduktionen sogar noch an Drehung gewinnt, 
l48t nur den SchluB zu, daB die in Lésung zugleich mit 
der aktiven Phenylmilchsiure an Zink gebundene Zimtsiure 
selbst die Ursache der hohen Aktivitaét der Reduktionsfliissig- 
keit ist. 

Bei ihrem EingieBen in Wasser findet, wie auch bei den 
Versuchen mit der r-Saéure, die Abscheidung von zimtsaurem 
Zink statt, dessen Zinkgehalt genau dem fiir zimtsaures Zink 
berechneten Wert entspricht und das sich gleichfalls nicht mehr 
in Alkohol lést. 

Alle so aus aktiver Phenylbrommilchsiure gewonnenen 


) Diese Zeitschr. 35, 134, 1911. 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 14 
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unléslichen zimtsauren Zinksalze gaben nach der Zerlegung 
der Salze durch verdiinnte Schwefelsiure und Aufnahme 
der in Freiheit gesetzten Zimtsiure durch Ather Lésungen, 
die durchweg optisch aktiv waren und nach der glei- 
chen Richtung drehten, wie die akgewandte aktive Phenyl- 
brommilchsaure. 

In allen Fallen wurde durch Verdunsten der atherischen 
Lésungen Zimtsaiure in der charakteristischen /-Form erhalten. 
Durch Lésen der /-Zimtsiure in Alkohol schieden sich bei 
einem Versuche fast durchweg hemiedrische a-Zimtsaéurekrystalle 
ab, die die Fliche r nur einseitig enthielten. 

Obwohl diese Beobachtungen sehr zugunsten der Annahme 
sprechen, daB Zimtsiure aus aktiver Phenylbrommilchsaure 
regeneriert, in molekular asymmetrischer, aktiver Form in ihrer 
f-Modifikation erhalten wird, waren die nachgewiesenen Dreh- 
werte doch nicht groB genug, um den Einwurf zu widerlegen, 
daB die Drebung durch geringe Mengen nicht abgetrennter 
aktiver Phenylmilchsiure veranlaBt sein kénnte und da8 somit 
die erhaltenen aktiven Zimtsiurepraparate Gemische von in- 
aktiver Zimtsiure und aktiver Phenylmilchsiure vorstellen 
kénnten. 


Es war um so notwendiger, diesen Kinwurf zu entkriften, 
da es tatsichlich gelang, in einigen Praparaten aktiver Zimt- 
siure die Anwesenheit sehr geringer Mengen aktiver Phenyl- 
milchsaure festzustellen. 


Erst durch Herstellung einer Lésung von inaktiver Zimt- 
siure und aktiver Phenylmilchsiure in Ather von dem nim- 
lichen Drehwert, wie sie eine gleich konzentrierte Lésung durch 
Reduktion aktiver Phenylbrommilchséure gewonnenen aktiven 
Zimtsiure aufwies und Feststellung der Verschiedenheit beider 
Praparate gelang es, den einwandfreien Beweis zu erbringen, 
daB in der Tat ein Teil der Aktivitaét der atherischen Zimt- 
siurelésungen aus den Zinksalzen auf die Anwesenheit mole- 
kular asymmetrischer, aktiver Zimtsiuremolekiile zu- 
rickgefiihrt werden muB. 

Weiterhin handelte es sich darum, eine leicht verstindliche 


Erklarung fiir die durch diese Versuchen zutage geforderten 
Tatsachen aufzufinden. 
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Erklarung der beobachteten Erscheinungen und ihr experi- 
menteller Beweis. 


Um eine Erklirung fiir die beobachteten Erscheinungen 
zu finden, war es nur notig, auf die bei den Racemisierungs- 
erscheinungen mitgeteilten Vorstellungen zuriickzugreifen. 

Danach gehen von asymmetrischen Molekiilen intra- und 
intermolekular wirkende Krafte aus, die auf benachbarte und 
in Verbindung stehende Molekiile in der Weise umlagernd 
wirken, daB sich ein entgegengesetzt asymmetrischer Partner 
bildet, der das asymmetrische Molekiil zu einem Doppelmolekiil 
von héherer Symmetrie zu erganzen bestrebt ist. 

Bei der eigentlichen Racemisierung wird dieses Ziel voll- 
kommen erreicht, da der sich bildende Partner genau spiegel- 
bildlich ist. 

Bei der Einwirkung dieser von asymmetrischen Molekiilen 
ausgehenden richtenden Kriafte auf andere, veranderliche, in 
asymmetrischer Lage einstellbare Molekiile wird nur zum Teil 
eine Erginzung der Asymmetrie oder eine Neutralisation der 
vom asymmetrischen Molekiil ausgehenden Krifte  erzielt 
werden kénnen. 

Je labiler die durch asymmetrische Orientierung erzielte 
molekular asymmetrische Lagerung des Partnermolekiils ist, 
um so leichter wird sie wieder verschwinden, wenn dieses von 
dem den orientierenden EinfluB ausiibenden Molekiil ge- 
trennt wird. 

Die raumliche Betrachtungsweise ungesittigter Verbin- 
dungen, zu der die bei den isomeren Zimtséiuren aufgefundenen 
Tatsachen zwingen, macht es leicht verstandlich, daB asym- 
metrische Molekiile, wie die der aktiven Phenylmilchsaure, ihren 
asymmetrisch orientierenden EinfluB auf die leicht verander- 
lichen Zimtsiuremolekiile auszuiiben imstande sind. 

Man denke sich auf die racemische Zimtsaure eine gleiche 
Anzahl von beispielsweise d-Phenylmilchséuremolekiilen ihren 
Einflu8 ausiiben. Die Halfte der d-Phenylmilchsiuremolekiile 
wird nun in der einen Art der spiegelbildlichen Zimtsaure- 
molekiile einen ihre Asymmetrie erginzenden Partner vor- 
finden, waihrend die andere Halfte der d-Phenylmilchsdure auf 


die nicht zu ihr passenden, entgegengesetzt asymmetrischen 
14* 
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Zimtséuremolekiile durch die von ihr ausgehenden orientieren- 
den Krafte umlagernd einwirkt, wie bei der Racemisierung, 
und einen Teil dieser Zimtsiuremolekiile in die das d-Pheny]- 
milchséuremolekiil am besten in seiner Asymmetrie erginzende 

. Konfiguration iiberfiihrt, ‘so daB ein UberschuB dieser einen 
asymmetrischen Zimtsaéurekonfiguration entsteht, der sich dann 
bei der Polarisation der Lésung des gemischten Zinksalzes 
bemerkbar machen mu. 

Eine vollstandige Umwandlung der Gesamtmenge der an- 
gewandten Zimtséiure ausschlieBlich in die eine der beiden 
spiegelbildlichen Konfiguration ist jedoch nicht zu erwarten, 
da der durch den EinfluB8 der d-Phenylmilchsaiure gebildete 
UberschuB der einen asymmetrischen Zimtsauremodifikation sich 
wieder zu racemisieren strebt, wodurch dem Einflu8 der 
d-Phenylmilchsiure entgegengearbeitet wird. 


Bildungsvorgang des gemischten Zinksalzes von aktiver 
Phenylmilchsaiure und aktiver Zimtsiure bei der Reduktion 
von aktiver Phenylbrommilchsiure mit Zink und Alkohol. 


Der bei der Reduktion der aktiven Phenylbrommilchséure 
durch Zink und Alkohol stattfindende Vorgang ist daher in 
der folgenden Weise zu deuten. 

In erster Linie wird in allen Phenylbrommilchsaiuremole- 
kiilen das Brom durch Wasserstoff ausgetauscht unter Bildung 
nach der gleichen Richtung drehender Phenylmilchséure. Da 
nun bei allen Reduktionen nur die Halfte der theoretisch denk- 
baren Menge als Phenylmilchsiure, wahrend die andere Hilfte 
als Zimtsiure gewonnen wird und dieses Mengenverhaltnis 
der beiden Sauren zueinander sich nicht andern l4Bt, mithin 
als konstant zu betrachten ist, so ist anzunehmen, daB bereits 
in der Reduktionsflissigkeit die Halfte der sich bildenden ak- 
tiven Phenylmilchséure durch Drehung in eine andere der drei 
relativ isomeren Modifikationen umgewandelt wird, in der sie 
leichter unter Wasserabspaltung in Zimtsdure iibergeht, als in 
der aus der Reduktionsfliissigkeit abscheidbaren Modifikation. 
Fiir diese Annahme spricht der Umstand, daB die durch Re- 
duktion erhaltene Zimtsaiure in allen Fallen aus £-Zimtsaéure 
besteht. 

Die Umwandlung der Halfte der sich durch Reduktion 
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bildenden aktiven Phenylmilchsiiure in die leichter Wasser ab- 
spaltende, relativ isomere Phenylmilchsiuremodifikation muB 
auf die namliche, auch bei der Racemisierung wirksame Kraft 
zuriickgefiihrt werden, die auch die durch Wasseraustritt ge- 
bildete, bereits asymmetrische Zimtsiure in ihrer Konfiguration 
erhalt. 

Die asymmetrische Zimtsiure und die unverandert ge- 
bliebene aktive Phenylmilchsiiure gehen nach ihrer Bildung 
in ein in Alkohol lésliches gemischtes Zinksalz iiber, dessen 
Drehungsvermégen, obwohl die Halfte der aktiven Phenylbrom- 
milchséure durch die Reaktion verschwunden ist, dem vor Ein- 
tritt der Reaktion beobachteten gleichbleibt, in vielen Fallen 
sogar ansteigt, was nur mdglich erscheint unter der Voraus- 
setzung, daB die an Stelle der verschwindenden aktiven Phenyl- 
milchsaéure entstehende Substanz, d. i. die Zimtsiure in mole- 
kular asymmetrischer, aktiver Form in dem gemischten Zinksalz 
vorhanden ist. 

Da bekanntlich sowohl rechts- als auch linksdrehende 
Substanzen der nimlichen Konfigurationsreihe angehéren kénnen 
und da deshalb der Nachweis entgegengesetzten Drehungs- 
vermoégens kein Beweis ist fiir die entgegengesetzt 
asymmetrische Konfiguration, so kann auch die Kin- 
stellung einer ungesittigten Verbindung in der der angewandten 
Substanz entgegengesetzten Konfiguration ebensowohl eine Er- 
héhung des Drehungsvermégens \der aus der aktiven und 
aus der ungesattigten, beeinfluBten Substanz gebildeten Kom- 
bination, als auch eine Verminderung ihres Drehungs- 
vermégens zur Folge haben, eine SchluBfolgerung, deren 
Richtigkeit sich aus einem weiter unten mitgeteilten Versuche 
klar ergibt. 

DaB bei der Abtrennung der labilen, asymmetrisch ein- 
gestellten aktiven Zimtséiure aus dem Verband mit der aktiven 
Phenylmilchsiure, deren asymmetrisch ‘orientierender EinfluB 
aufgehoben wird und ein Teil der Aktivitét der Zimtsadure 
durch Racemisierung wieder verschwindet, ist nach dem Ge- 
sagten nicht weiter auffillig. 

So einleuchtend auch diese Erklirung fiir das Verstindnis 
der beobachteten Erscheinungen ist, so war es doch sehr wert- 
voll, daB sich der folgende, jeden Zweifel ausschlieBende ex- 
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perimentelle Beweis fiir die Richtigkeit der gegebenen Er- 
klarung auffinden lieB. 


Bildung des gemischten Zinksalzes von inaktiver Zimtsaure 
und aktiver Phenylmilchsiure aus den Komponenten und 
Beweis fiir die Aktivitét der in dem Salz enthaltenen Zimt- 


saure. e 


Wenn die hier mitgeteilte Anschauung zutreffend ist, daB 
die Erhaltung bzw. Erhéhung der Drehung des bei der Re- 
duktion der aktiven Phenylbrommilchsaéure mit Zink und Alko- 
hol gebildeten gemischten Zinksalzes von aktiver Phenylmilch- 
siure und Zimtséure auf der Anwesenheit der Zimtsiure in 
der entgegengesetzten Konfiguration jedoch von dem gleich- 
gerichteten Drehungsvermégen beruht, das vollstindig erhalten 
bleibt, solange die asymmetrische Zimtsaure in direkter Bindung 
mit dem aktiven Phenylmilchséuremolekiil steht und erst nach 
Abtrennung des asymmetrischen Zimtsaéuremolekiils zum Teil 
wieder verschwindet, so war es wahrscheinlich, daB man genau 
zu den gleichen Erscheinungen gelangen wiirde bei Herstellung 
des gleichen, gemischten Zinksalzes, ausgehend von aktiver 
Phenylmilchséure und inaktiver Zimtsiure in alkoholischer 
Lésung, nur mit dem Unterschied, daB bei der Herstellung 
dieses Salzes aus den fertigen Komponenten die Zimtsiure als 
solche durch die von der aktiven Phenylmilchsaéure ausgehen- 
den, asymmetrisch orientierenden Krafte in der einen ihrer 
asymmetrischen Konfigurationen eingestellt wird, waihrend diese 
bei den Reduktionsversuchen bereits in aktiver Form entsteht. 

Die bereits friiher’) in Kiirze mitgeteilten Versuche haben 
diese Erwartung vollauf bestatigt. 


Bromaddition an das gemischte Zinksalz von d-Phenylmilch- 
séure und inaktiver Zimtsiure; Bildung von 1-Dibromid. 

Eine Lésung von 1 Mol d-Phenylmilchsiure ([ap] = 

+ 20,4° in Alkohol) und 1 Mol inaktive Zimtsaiure in ab- 

solutem Alkohol zeigte den der aktiven Phenylmilchsaure ent- 

sprechenden Drehungswinkel, namlich « = -+-1,78°. Setzt man 

nun zu dieser Lésung 1 Mol Zinkoxyd und 2 Mol Bromzink ent- 


) Diese Zeitschr. 48, 445, 1912. 
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sprechend der bei der Reduktion der aktiven Phenylbrommilch- 
siiure entstehenden Menge und erwirmt auf dem Wasserbad 
unter Ersatz des verdampfenden Alkohols, so geht der gréBte 
Teil des Zinkoxyds in Lésung. Die gebildete Lésung zeigt eine 
auBerordentliche Erhéhung in ihrem Drehungsvermégen im 
Vergleich zu dem der angewandten Phenylmi!chsiéure, nimlich 
von «== -}-1,78° bis auf «—-- 6,85°. 

Diese auffallende Zunahme des Drehungsvermégens der 
das gemischte Zinksalz von d-Phenylmilchsiure und Zimtsdure 
enthaltenden Lésung 1a8t sich nicht anders verstehen, als durch 
die Annahme, daB das Molekiil der d-Phenylmilchsiure einen 
Teil der in der inaktiven, racemischen Zimtsaure enthaltenen 
Komponenten vorzugsweise in die die Asymmetrie der d-Pheny]- 
milchsiure am besten ergiinzende asymmetrische Konfiguration 
gebracht hat, in der sie sich auf den polarisierten Lichtstrahl 
wirksam zeigt, so daB das urspriinglich nur geringe, von der 
aktiven Phenylmilchsdiure herriihrende Drehungsvermégen etwa 
vervierfacht wird. 

Diese Vorstellung als richtig vorausgesetzt, war zu erwarten, 
den gebildeten Uberschu8 der asymmetrischen Zimtsiuren durch 
Bromaddition an das gemischte Zinksalz in Form von stabilem 
aktivem Dibromid festlegen zu k6nnen. 

Durch Verdunsten des Alkohols gelang es, das in Lésung 
befindliche gemischte Zinksalz als einen amorphen; durchsichtigen 
farblosen Riickstand zu gewinnen. 

Beim UbergieBen mit warmer Chloroform léste er sich bis 
auf einen minimalen pulvrigen Rest auf. Nach dem Erkalten 
wurde die fiir die in Lésung befindliche Menge Zimtsiure be- 
rechnete Menge Brom in Chloroformlésung allmahlich zugesetzt. 
Die Entfarbung fand sehr rasch und vollstindig statt. Der 
nach dem Verdunsten des Chloroforms hinterbleibende gallert- 
artige Riickstand enthielt das entstandene Dibromid neben der 
angewandten aktiven Phenylmilchsiure an Zink gebunden. 
Durch Zusatz von verdiinnter Schwefelsiure wurden die beiden 
genannten Siuren in Freiheit gesetzt und sodann mit Ather 
vollsténdig ausgeschiittelt; das nach dem Verdunsten des Athers 
verbleibende Sauregemisch wurde durch Ausschiitteln mit Wasser, 
in der das Dibromid nicht, die Phenylmilchsiure auch in der 
Kalte reichlich léslich ist, getrennt. 
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Nach viermaligem Ausschiitteln ging nichts mehr in Lésung. 
Die Atherausziige des hintereinander gewonnenen, phenyl- 
milchséurehaltigen Schiittelwasser drehten « = +-5,78°; +-4,26°: 
10,489; +. 0,02°. 

Der atherische Auszug des fiinften Schiittelwassers war 
inaktiv. 

Die in Wasser ungelést gebliebene Substanz besaB die 
Eigenschaften des Zimtsaéuredibromids. Ihre atherische Lésung 
drehte im 2-dm-Rohr: 

a= — 2,20°. 


Das aus Chloroform umkrystallisierte Dibromid enthielt die 
fiir diese Substanz berechnete Brommenge und zeigte den 
Schmelzpunkt des Dibromids 204°. Eine groBe Menge der gut 
ausgebildeten Krystalle war hemiedrisch. In atherischer Lésung 
wurde das Drehungsvermégen 

[a] p = — 5,4° 
festgestellt. 

Von besonderer Wichtigkeit ist es, daB das auf diese 
Weise entstandene Dibromid die der angewandten, aktiven 
Phenylmilchsaure entgegengesetzte Drehungsrichtung besitzt, und 
zwar deshalb, weil dadurch der naheliegende Einwurf, die 
Aktivitat des Dibromids kénnte durch Beimengung 
der zum Versuch benutzten d-Phenylmilchsaure be- 
dingt sein, ein fiir allemal hinfallig wird. 

Man mu8 annehmen, daB die dem linksdrehenden Dibro- 
mid zugrunde liegende asymmetrische Zimtséurekonfiguration 
in dem mit der d-Phenylmilchsiure gebildeten, gemischten 
Zinksalz, obwohl sie die entgegengesetzte Konfiguration be- 
sitzt, die Rechtsdrehung der d-Phenylmilchsiure erhéht und 
nach ihrem Drehungseffekte daher als Rechtszimtsaure, 
nach ihrer Konfiguration dagegen als Linkszimtsaure an- 
zusprechen ist’). 


") Wie wir neuerdings festgestellt haben, drehen, abweichend von 
einer friiheren Angabe, die der nimlichen Konfigurationsreihe angehérenden 
aktiven Dibromide und Phenyl-x-Halogenmilchsiuren sowie Pheny!- 
8-milchséuren nach der gleichen Richtung. 
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Bromaddition an das gemischte Zinksalz von |-Phenylmilch- 
siure und inaktiver Zimtséiure; Bildung von d-Dibromid. 

Ein zweiter in der namlichen Weise mit linksdrehender 
Phenylmilchsiure angestellter Versuch ergab bei der Bildung 
des gemischten Zinksalzes eine Zunahme der Drehung von 
«—=—1,76° auf «=—3,84° Diese im Vergleich zu dem 
vorhergehenden Versuch geringere Drehungszunahme ist voraus- 
sichtlich durch geringere Energiezufuhr zu erklaren. 

Das in der namlichen Weise herausgearbeitete Zimtsiure- 
dibromid drehte nach rechts und schmolz bei 204°. In atherischer 
Lésung wurde das Drehungsvermégen 


[-]p = +3,9° 
gefunden. 


Bromaddition an die durch Reduktion von I- bzw. d-Phenyl- 
brommilchsaure mit Zink und Alkohol entstehenden gemischten 
Zinksalze von aktiver Phenylmilchsdure und Zimtsiure. 


In Ubereinstimmung mit diesen Versuchsergebnissen wurde 
ausgehend von |-Phenylbrommilchséure nach der Reduktion 
und Bromaddition an das gemischte Zinksalz d-Dibromid, da- 
gegen ausgehend von d-Phenylbrommilchsaéure das 1-Dibromid 
erhalten, woraus sich die Ubereinstimmung des durch Reduktion 
von aktiver Phenylbrommilchsaure einerseits und durch Einwirkung 
der Komponenten aufeinander andrerseits gebildeten gemischten 
Zinksalze ergibt. 

Die Versuche liefern den einwandfreien Beweis, dab un- 
gesattigte Verbindungen, wie die Zimtséure, durch Kombination 
mit einer aktiven Substanz, wie der aktiven Phenylmilchsaure, 
durch die von dieser ausgehenden, richtenden Krifte unter 
Anwachsen des Drehungsvermégens vorzugsweise in eine der 
beiden asymmetrischen Konfigurationen gebracht werden kénnen, 
die zum Teil auch nach der Trennung weiter besteht, deren 
Vorhandensein sich aber leicht und sicher durch Uber. 
fihrung in die aktiven Dibromide nachweisen 14Bt, 
deren Drehungsvermégen dem der angewandten Pheny!- 
milchséure entgegengesetzt gefunden wird. 

Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser Versuche ist aber 
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zugleich, daB sie die absolute Notwendigkeit der raumlichen 
Auffassung ungesiattigter Verbindungen beweisen, die ihren un- 
gezwungenen Ausdruck findet in der von mir entwickelten er- 
weiterten Theorie von van t’ Hoff’). 

Endlich aber verbreiten diese Versuche volles Licht iiber 
das Wesen der von Emil Fischer als asymmetrische Synthesen 
bezeichneten Reaktionen. 

Bei den meisten bekannt gewordenen asymmetrischen Syn- 
thesen wurden ungesittigte Gruppen, die in fester chemischer 
Bindung — meist Esterbindung — stehen mit optisch aktiven, 
asymmetrischen Gruppen, durch Addition von einfachen Mole- 
kiilen in gesittigte Gruppen mit asymmetrischem Kohlenstoff 
iibergefiihrt. Es zeigte sich dann, da nach Abtrennung der 
neu gebildeten Gruppe mit asymmetrischem Kohlenstoff, eine 
diese Gruppe enthaltende Verbindung erhalten wird, die eine 
deutliche, wenn auch meist nicht sehr erhebliche optische Ak- 
tivitat besitzt, wohingegen die nimliche ungesittigte Gruppe, 
in Verbindung mit symmetrischen Gruppen, nach Addition der 
namlichen einfachen Molekiile, in gesattigte Gruppen, mit den 
namlichen asymmetrischen Kohlenstoffatomen iibergehen, jedoch 
nach ihrer Abtrennung stets in Form einer optisch inaktiven 
Racemverbindung erhalten werden. 

Dieser Vergleich laBt deutlich den Einflu8 der aktiven 
Gruppe auf die ungesittigte Gruppe erkennen. 

Wie bei der soeben beschriebenen Gewinnung aktiven 
Zimtsauredibromids aus den gemischteu Zinksalzen von aktiver 
Phenylmilchséiure und inaktiver Zimtséure hat man auch bei 
den mit Hilfe anderer ungesittigter Verbindungen ausgefiihrten 
asymmetrischen Synthesen anzunehmen, daf8 die ungesittigten 
Gruppen, induziert durch den damit in Verbindung stehenden 
optisch aktiven Teil des Molekiils, vorzugsweise in der einen 
der beiden denkbaren asymmetrischen Konfigurationen ein- 
gestellt werden, die dann naturgem&B bei darauf folgender Auf- 
nahme der einfachen Molekiile unter Bildung gesattigter Gruppen 
mit asymmetrischem Kohlenstoff zu einem UberschuB der einen 
asymmetrischen Form fiihren muB, deren Vorhandensein ‘sich 
durch Abtrennung und Feststellung der Aktivitét der die neu- 


*) Diese Zeitschr. 67, 346, 1914: 
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gebildete Gruppe enthaltenden Verbindung nachweisen lassen 
muB. 

In meiner Abhandlung’): Theoretische Betrachtungen iiber 
die Isomerie bei Athylenderivaten (Seite 160) habe ich darauf 
hingewiesen, daB bei ungesattigten Verbindungen eine besonders 
leicht stattfindende Umwandlung der entgegengesetzt asym- 
metrischen Konfigurationen ineinander zu erwarten ist. Die dort 
mitgeteilte Vorstellung macht es nicht nur verstandlich, daB asym- 
metrische Komponenten ungesattigter Verbindungen so leicht race- 
misiert werden, so daB deren Existenz bisher nicht nachgewiesen 
werden konnte, sondern auch, daB bei der asymmetrischen Syn- 
these, durch den die asymmetrische Induktion bewirkenden Teil 
des Molekiils die damit in Bindung stehende ungesittigte Ver- 
bindung vorzugsweise in der einen asymmetrischen Konfiguration 
eingestellt werden kann, was dann, nach der Aufnahme einfacher 
Molekiile, die Bildung eines leicht nachweisbaren Uberschusses 
der einen aktiven Form der neugebildeten Verbindung mit 
asymmetrischem Kohlenstoff zur Folge hat. 


Das Wesen der von ungesattigten Verbindungen 
ausgehenden asymmetrischen Synthese besteht hier- 
nach nicht darin, da8B bei der Addition einfacher Mo- 
lekiile an eine, ansichsymmetrische, ungesattigte Ver- 
bindung die Bildung des einen der denkbaren asym- 
metrischen Molekiile bevorzugt wird, sondern darin, 
daB die racemische ungesattigte Verbindung bereits 
vor der asymmetrischen Synthese vorzugsweise in der 
einen asymmetrischen Konfiguration eingestellt wird, 
wodurch der partielle asymmetrische Verlauf der Syn- 
these bedingt wird. 

Um diese merkwiirdige, von asymmetrischen aktiven Mo- 
lekiilen ausgehende Kraft, die andere verinderliche, besonders 
ungesattigte Verbindungen in asymmetrischer Konfiguration ein- 
zustellen bestrebt ist, noch weiter zu begriinden, waren seiner- 
zeit noch die folgenden Versuche angestellt worden, deren Er- 
gebnisse sich heute nach weiterem Eindringen in dieses schwierige, 
neue Gebiet unschwer deuten lassen. 


1) Diese Zeitschr. 35, 149, 1911. 
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Weitere Untersuchungen mit der bei der Reduktion der ak- 
tiven Phenylbrommilchsiure durch Zink und Alkohol ent- 
stehenden schwach aktiven Zimtsiiure. 


Nach Versuchen von G. Hilgendorff. 


Wenn auch die Bildung der entgegengesetzt aktiven Zimt- 
siuredibromide aus den, bei der Reduktion der aktiven Phenyl- 
brommilchséure mit Zink und Alkohol entstehenden, gemischten 
Zinksalzen von Phenylmilchséure und Zimtsaure bei der Brom- 
addition, sowie die Bildung entgegengesetzt aktiver Zimtsaure- 
dibromide durch Bromaddition an die beim Erhitzen von 1 Mol 
inaktiver Zimtsiure mit 1 Mol aktiver Phenylmilchséure und 
1 Mol Zinkoxyd in alkoholischer Lésung entstehenden, gemischten 
Zinksalze der nimlichen Sauren beweist, da8 das Zimtsdure- 
molekiil im Verband mit dem Molekiil der aktiven Phenyl- 
milchsiure und dem Zink vorwiegend in eine molekular asym- 
metrische Konfiguration gebracht wird, die sodann nach der 
Bromaddition in dem gebildeten aktiven Dibromid in Erschei- 
nung tritt, so war es doch angezeigt, zu untersuchen, ob es nicht 
moglich ware, auch bei der aus dem genannten Molekular- 

LG verband in Freiheit gesetzte Zimtsiure den sicheren Nachweis 
t iF au liefern, daB wenn vielleicht auch nicht die ganze, so doch 
a ein Teil der stets zu beobachtenden Aktivitaét der so gewonne- 
nen Zimtséuren auf das Vorhandensein aktiver, molekular asym- 
metrischer Zimtsdiuremolekiile zuriickzufiihren ist. 





Beweise fiir das Vorhandensein aktiver Zimtsiuremolekile 
in den durch Reduktion aktiver Phenylbrommilchsiure ge- 
wonnenen schwach aktiven Zimtséuren. 

Die Durchfiihrung dieser Versuche setzt die Kenntnis des 
Drehungsvermégens und der Léslichkeit der neben aktiver 
Zimtsaiure bei der Reduktion der aktiven Phenylbrommilchsaure 
mit Zink und Alkohol entstehenden aktiven Pheny!lmilchsaéuren 
voraus. 








Zur Kenntnis der aktiven Phenylmilchsiuren. 
Die Rechts- und Links-Pheny!-$-Milchséure') wurde zuerst 
in Gemeinschaft mit Rabbethge und Barkow aus der Rechts- 


1) Ber. der Deutsch. chem. Ges. 38, 788, 1906. 
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bzw. Links-Phenylbrommilchsaure durch Reduktion mit Natrium- 
amalgam hergestellt. 

Der Schmelzpunkt der aktiven Sauren lag bei 116°, wah- 
rend die racemische Saure bei 93° schmilzt. 

Das spezifische Drehungsvermégen, in absolut alkoholischer 
Lésung gemessen, betrug [¢]p = -+ 19° bzw. — 18,81°. 

Viel bequemer ist die Darstellung der beiden aktiven Pheny!|- 
milchséuren durch Reduktion der aktiven Phenylbrommilchsauren 
mit Zink und Alkohol, so wie sie friiher bereits beschrieben 
wurde’). 

Zur Gewinnung von Praparaten héchsten Drehungsvermégens wurde 
auf diesem Wege dargestellte Rechts-: bzw. Links-Phenylmilchsaure aus 
Chloroform, in der die racemische Saure viel leichter léslich ist als ihre 
aktiven Komponenten, 2 mal umkrystallisiert und jedesmal das Drehungs- 
vermégen der ausgeschiedenen Saure bestimmt. 

Eine 2,5°/,ige atherische Lésung der ersten Krystallisation im 
2-dm-Rohr drehte bei der 

Rechts-Phenylmilchsaure Links-Pheny]milchsaure 
+. 2,37° — 2,37° 


d. i. [a] ) = +47,40°. 

























Die zweite Krystallisation der Rechtssiure zeigte den gleichen 
Drehungswinkel, waihrend die der Links-Saure nur um 0,06° starker rs 
drehte. 

Man darf daher annehmen, daB Priparate vom Drehungs- 
vermégen [«]p = -+47,40° frei von Racemverbindung sind, zu- 
mal da die folgenden vergleichenden Léslichkeitsbestimmungen 
von d-, |- und r-Phenylmilchsaure in Chloroform zeigen, daB die 
racemische Saure fast 3mal so ldslich ist als die aktiven 












Sauren. 





Léslichkeitsbestimmung der beiden aktiven, sowie der race- 
mischen Phenylmilchsaure in Chloroform. 






Je 1,5 g der beiden Phenylmilchsiuren vom Drehungvermégen 
[*]p = + 47,4° sowie der aus Chloroform krystallisierten racemischen 
Phenylmilchséure wurden mit je 13 ccm Chloroform in einem Kélbchen 
tibergossen und sodann nach gelindem Erwirmen auf dem Wasserbad 
4 Stunden bei 19,5° stehen gelassen. Von ungeléster Substanz wurde 
je in einen MeBzylinder filtriert. Nach Ablesung der Volumina und nach 
Verjagen des Chloroforms wurde in alkoholischer Lésung die Menge der 
vom Chloroform aufgenommenen Saure titrimetrisch bestimmt. 











1) Diese Zeitechr. 35, 134, 1911. 
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Volumen Verbr. Kubikzentimeter 
der Lésung der "/,)-Natronlauge 


d-Phenylmilchséure . . . . 9,2 com 5,18 com 
]-Phenylmilchsiure . . .. 9,2 » 5,14 » 
r-Phenylmilchséure . ... 6,1 » 9,98 » 


Daraus berechnet sich die Léslichkeit fiir je 1 g: 
1 g d-Phenylmilchsaure lost sich in 108 ccm Chloroform 
1g |-Phenylmilchsiure » » » 108 » ” 
1g r-Phenylmilchsiure » » » 36,9» ” 


Bei der so betrachtlich geringeren Léslichkeit der aktiven 
Phenylmilchsaure, im Vergleich mit der der Racemsiure muB 
sich eine geringe Menge der Racemsaure durch wiederholte Kry- 
stallisation aus Chloroform leicht aus einem Gemisch von vor- 
wiegend aktiver Saéure und einer geringen Menge Racemséure 
vollstandig entfernen lassen’). 


Léslichkeitsbestimmung der aktiven und der racemischen 
Phenylmilchsiure in Wasser. 


Die Léslichkeitsbestimmung in Wasser wurde ebenso ausgefiihrt wie 
die in Chloroform. Wie die Resultate erkennen lassen, sind auch in 
Wasser die beiden aktiven Modifikationen bedeutend schwerer ldéslich 


als die Racemsaure. 
Volumen Verbr. Kubikzentimeter 
der Lésung der "/,)-Natronlauge 


Rechts-Phenylmilchsaéure . . 6,80 ccm 6,78 com 
Links-Phenylmilchséure . . 7,75 » 7,68 » 
Rac. Phenylmilchséure. . . 6,30 » 14,04 , 
Daraus berechnen sich die folgenden Léslichkeitsverhiltnisse: 
1 g d-Phenylmilchsaure lést sich in 60,4 com H,O 
1g 1l-Phenylmilchsiune » » » 608 » ~ » 
1g r-Phenylmilchsiure » » » 27,0 »~— » 


Da 1 Teil Zimtséiure in 3500 Teilen Wasser loslich ist, so 
ergibt sich daraus, daB ein Gemisch von viel Zimtséiure und 
wenig Phenylmilchsiéure durch Wasser vollstindig von letzterer 
Saure befreit werden kann. 


1) Ob der bei einem friiher dargestellten Priparate aktiver Phenyl- 
milchsiure in atherischer Liésung gefundene hédhere Drehwert von 
[%], = 54,3° auf relative Isomerie zuriickzufiihren ist, miissen weitere 
Versuche lehren. Der friiher angegebene Wert 57,3° beruht auf einem 
Druckfehler. 
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Drehungsvermégen der rechtsdrehenden d-Phenylmilchsaure 
in Wasser. 
Kine 1,6°/,ige waBrige Lésung der zweimal aus Chloro- 
form krystallisierten d-Phenylmilchsiure drehte im 2-dm-Rohr: 
a=-+ 0,61°, 
d. i. [c]p = + 10,4°. 


Versuche der durch Reduktion aktiver Phenylbrommilchsiure 
gewonnenen aktiven Zimtsiure die letzten Reste etwa bei- 
gemengter aktiver Phenylmilchsiure durch Wasser 
zu entziehen. 


Wenn die Aktivitat der auf dem genannten Wege er- 
haltenen Zimtsaéuren nicht von der Asymmetrie der Zimtsaéure- 
molekiile, sondern allein von der Beimengung gleichzeitig ge- 
bildeter aktiver Phenylmilchsiure abhaingig war, so muBte es 
moglich sein, durch Behandlung mit geeigneten Lésungsmitteln, 
in denen die Phenylmilchsaure leichtgr léslich ist als die Zimt- 
séure, die letzten Reste der aktiven Phenylmilchsaiure zu ent- 
fernen und inaktive Zimtsiure zuriickzubehalten. 

Wie die bisherigen Versuche gelehrt haben, entsteht bei 
der Reduktion der Phenylbrommilchsaure in der alkoholischen 
Lésung ein gemischtes Zinksalz von aktiver Phenylmilchsiure 
und Zimtsiure, das sich dann durch Wasser umsetzt in das 
wasserlésliche Zinksalz der aktiven Phenylmilchséiure und das 
in Wasser unldsliche Zinksalz der Zimtsiure, aus dem durch 
Zerlegung mit verdiinnter Schwefelsiure und Aufnehmen mit 
Ather die atherischen Lésungen aktiver Zimtsiuren erhalten 
werden. 

Die quantitative Verfolgung dieser Reaktion hat iiberein- 
stimmend ergeben, daB sich aus den Filtraten des durch Wasser- 
zusatz abgeschiedenen zimtsauren Zinks die aquimolekulare 
Menge aktiver Phenylmilchsdéure gewinnen la6t und daB das 
durch Wasser abgeschiedene zimtsaure Zink nach geniigendem 
Auswaschen genau die fiir zimtsaures Zink berechneten Zink- 
mengen enthilt. 

Danach konnte man von vornherein nicht mit der An- 
wesenheit nennenswerter Mengen aktiver Phenylmilchsaiure in 
den aus den Zinksalzen abgeschiedenen aktiven Zimtsdiuren 





ss ~ ea ts 
ate 


i 
ii 
i 
‘§ 

















224 E. Erlenmeyer: 


rechnen. Es war daher zu erwarten, daB ein aus sorgfiltig 
gereinigtem Zinksalz gewonnenes Praparat aktiver Zimtsdure 
beim Waschen mit Wasser leicht die etwa noch vorhandenen 
kleinen Reste beigemischter Phenylmilchsiure an dieses ab- 
geben wiirde, da, wie oben gezeigt, die Phenylmilchsiure so 
sehr viel leichter in Wasser loslich ist als Zimtsiure. 

LieB sich auch nach sehr oft wiederholter Behandlung mit 
Wasser, wobei es natiirlich nicht zu vermeiden ist, daB auch 
Zimtséure mit in die wiBrige Lésung eingeht, ein sicher nach- 
weisbarer Rest von Aktivitat feststellen, so konnte man mit 
Bestimmtheit annehmen, daB ein Teil der Aktivitaét des Pra- 
parats auf die Anwesenheit freier, molekular asymmetrischer 
Zimtsauremolekiile zuriickgefiihrt werden miisse. 


Versuch 1. 


32 g Rechts-Phenylbrommilchsaéure wurden in 64 com Alkohol gelést. 
Die Lésung, die ein Volumen von 84 ccm hatte, drehte im 10-cm-Rohr 
im Mittel von 4 Ablesungen: 

“‘a=+7,15°. 

Zu der in zwei gleiche Teile geteilten Lésung wurden je 32 g Zink- 
spine gegeben. Der Eintritt der Reaktion macht sich durch ein leb- 
haftes Aufkochen unter starker Temperatursteigerung bemerkbar. Eine 
halbe Stunde nach Beendigung der Reaktion drehte die auf das ur- 
spriingliche Volumen gebrachte Lésung im 10-cm-Rohr: 

a==-+- 7,12°. 

Das Zink wurde nach der Filtration mit Alkohol gewaschen und 
die vereinigten alkoholischen Lésungen von 140 com in das 4 fache Vo- 
lumen Wasser gegossen. Das ausgefallte Zinksalz wurde abgesaugt und 
mit Wasser ausgewaschen. Danach nochmals im Mérser verrieben,- ab- 
gesaugt und ausgewaschen, bis das Waschwasser eine Halogenreaktion 
nicht mehr erkennen lieB. Nach dem Trocknen wurde das Salz noch 
mit Ather gewaschen und aufs neue getrocknet. 

Das 10,5 g wiegende Salz wurde sodann mit verdiinnter Schwefel- 
siure zersetzt und die freigemachte Zimtsiure in Ather aufgenommen. 

Die iatherische Lésung von dem Volumen 76 com drehte im 
20-cm-Rohr: 

a=+0,31°. 

Zur Entfernung der letzten Reste eventuell noch beigemengter 
Phenylmilchsiéure wurde die Halfte der atherischen Lésung von 38 ccm 
im ganzen 9mal mit wenig Wasser durchgeschiittelt. 

Nach 3maligem Schiitteln drehte die Lésung. auf das urspriing- 
liche Volumen gebracht, im 20-cm-Rohr: 


a==-+0,15°. 
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Nach 9maligem Schiitteln sank die Drehung auf: 


a == + 0,08° 
und zeigte nach 3 weiteren Schiittelungen den gleichen Drehwert von: 
a==-+ 0,08°. 


Bei der betrachtlichen Léslichkeit der Phenylmilchsaure 
in Wasser muB man annehmen, da nach 12maligem Aus- 
schiitteln mit Wasser die letzten Reste noch etwa anhaftender 
Phenylmilchsiure entfernt worden sind, um so mehr, als die 
letzten drei Ausschiittelungen mit Wasser ein weiteres Sinken 
im Drehwert nicht mehr zur Folge hatten. 

Die Aufarbeitung des Schiittelwassers, deren eingehende 
Beschreibung zu weit fiihren wiirde, ergab, daB nicht nur ge- 
ringe Mengen aktiver Phenylmilchsiure, sondern auch von der 
viel schwerer in Wasser léslichen aktiven Zimtsiure in Lésung 
gegangen war. 

Der Versuch lehrt, da8 selbst nach 12 maligem Ausschiitteln 
mit Wasser die Aktivitét nicht véllig verschwindet, woraus sich 
ergibt, daB zum mindesten die nach 9maligem, sowie nach 
12maligem Ausschiitteln beobachteten gleichen Drehwerte von 
a==-+ 0,08° auf die Anwesenheit molekularer asymmetrischer 
Zimtsiuremolekijle zuriickzufiihren sind. 


Versuch 2. 


Noch offensichtlicher wurde die Anwesenheit molekularer 
asymmetrischer Zimtsduremolekiile in den aus dem gereinigten 
Zinksalz erhaltenen aktiven Zimtsiurepraparaten, wenn die 
Aktivitét sich nach der Krystailisation aus heiBem Wasser er- 
halten lieB, da anzunehmen war, daB die etwa noch bei- 
gemengte aktive Phenylmilchsiure auf Grund ihrer sehr viel 
groBeren Loéslichkeit in Wasser von diesem in Lésung gehalten 


wurde. 

Zu diesem Zwecke wurde von der zweiten Hilfte der obigen ithe- 
rischen Lisung (38 ccm) ein Teil von 12 cem in einem Becherglas ver- 
dunstet. Dabei blieben Storax-x-siure-Krystalle zuriick, die bei 132 
bis 133° schmolzen. Auf Grund einer Titration mit */,,-Natronlauge 
berechnete sich das Molekulargewicht auf 148,3, wihrend das Molekular- 
gewicht der Zimtsiure 145 betragt. 

Die Gesamtmenge der ausgeschiedenen Séure wurde nunmehr in 
heiBem Wasser gelést. Die beim Erkalten abgeschiedene Substanz wurde 
scharf abgesaugt und ausgewaschen. In Ather gelist drehte die Siure 
im 2-dm-Rohr noch 
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a—=+0,13°, 

einem [a], von ca. + 1,0° entsprechend. 
Bei der groBen Léslichkeit der Phenylmilchsiure darf man 
den Rest der nach dem Umkrystallisieren aus Wasser ver- 
bliebenen Aktivitat auf das Vorhandensein aktiver Zimtsaure- 


molekile zuriickfihren. 


Verschiedenheit der aus dem Zinksalz gewonnenen aktiven 
Zimtsiiure von einer gleich stark drehenden Mischung von 
inaktiver Zimtsiure und aktiver Phenylmilchsiure. 


Um einen weiteren Beweis fiir das Vorhandensein mole- 
kular asymmetrischer Zimtséuremolekiile in den aus den Zink- 
salzen abgeschiedenen aktiven Zimtsiuren zu erhalten, erschien 
es angezeigt, Mischungen von aktiver Zimtséure und héchst 
drehender aktiver Phenylmilchsiure herzustellen, die auf Grund 
der beigemengten Phenylmilchsiure die gleiche Drehung zeigen 
als eine aus Zinksalz hergestellte aktive Zimtsiure. 

Wenn nun die Gesamtaktivitét der aus Zinksalz abgeschie- 
denen aktiven Zimtsiure durch nicht vollstandig abgetrennte 
Phenylmilchséure verursacht wire, so miiBte sie in jeder Hin- 
sicht identisch sein mit der kiinstlich hergestellten Mischung 
des gleichen Drehungsvermégens, im anderen Falle aber sind 
Eigenschaftsunterschiede zwischen den beiden Praparaten zu 


erwarten. 

Zur Durchfiihrung dieses Vergleichs wurde, ausgehend von 30 g 
Rechts-Phenylbrommilchsiure durch Reduktion mit Zink und Alkohol in 
der beschriebenen Weise das Zinksalz der schwach aktiven Zimtsaure 
dargestellt. Das durch Zusatz von Wasser zu der Reduktionsfliissigkeit 
zur Abscheidung gebrachte Salz wurde abgesaugt und mit Wasser ge- 
waschen, sodann nochmals mit Wasser im Moérser verrieben und wieder 
abgesaugt, und so lange mit Wasser ausgewaschen, bis keine Halogen- 
reaktion, von dem gebildeten Bromzink herriihrend, mehr zu beobachten 
war und endlich auf Ton getrocknet. Das so gewonnene Salz war frei 
von Halogen, enthielt sonach keine etwa noch unverainderte Phenylbrom- 
milchsaure. Seine Gewichtsmenge betrug 9 g, was, auf Grund der friiheren 
Analysen auf zimtsaures Zink berechnet, einem Gehalt von 7 g Zimtsaure 
entspricht. 

Das Salz wurde sodann mit verdiinnter Schwefelsiiure und Ather 
bis zur vélligen Zerlegung des Salzes geschiittelt. Die mit Glaubersalz 
getrocknete und filtrierte aitherische Lésung, die die in Freiheit gesetzte 
aktive Zimtsaure enthalt, besaB ein Volumen von 67 ccm und drehte im 


2-dm-Rohr: 
a == -+ 0,25°. 
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Unter der Voraussetzung, daB die Lésung die aus den 
9 g Salz in Freiheit gesetzten 7 g Zimtsiure enthilt, liegt eine 
10,45°/,ige Zimtsaiurelésung vor von dem Drehungsvermégen: 


[a]p = +. 1,2°. 


Wenn nun diese Drehung allein auf aktive Phenylmilch- 
siure von dem Drehungsvermégen: [a]p = -+- 47,40° zuriick- 
zufiihren wire, so miiBten in der Lésung 2,55°/, dieser Phenyl- 
milchsdiure enthalten sein. 

Zum Vergleich mit dieser Lésung wurden 7 g eines Gemisches von 
2,55°/, Phenylmilchsiure vom Drehungsvermégen [«], =~ 47,40° und 
97,45°/, inaktiver Zimtsiure hergestellt, d. i. auf 6,82 g Storaxzimtsiure 
0,18 g d-Phenylmilchsiure, und dieses Gemisch in 67 ccm Ather in der 
Wirme gelést. Beim Erkalten schieden sich jedoch zum Unterschied von 
allen aus den Zinksalzen erhaltenen aktiven ftherischen Zimtsiure- 
lésungen alsbald reichliche Mengen von Zimtsiure ab. Auch bei wieder- 
holter Auflésung konnte die Ausscheidung der Zimtsiure nicht verhindert 
werden. Erst als das Volumen der Lésung von 67 ccm auf 100 com 
gebracht worden war, schied sich beim Erkalten keine Zimtsiure mehr 
ab. Die Drehungsbestimmung dieser verdiinnten Lésung im 2-dm-Rohr 
ergab den Winkel: 

a—=-+ 0,16°. 


Rechnet man diesen Winkel um auf das Volumen 67 ccm, 
so ergibt sich die Drehung: 


a —=-+ 0,24°. 


Da die ftherische Lésung der aktiven Zimtsiure aus dem 
Zinksalz vom Volumen 67 ccm den Winkel « = -+- 0,25° auf- 
wies, so folgt daraus, daB beide Lésungen, die der kiinstlichen 
Mischung von 2,55°/, d-Phenylmilchsiure und 97,45°/, inaktiver 
Zimtsiure und die der aktiven Zimtsiure aus dem Zinksalz 
die gleiche Drehung aufweisen. 

Das Bemerkenswerte aber ist, daB, wihrend die aus dem 
Zinksalz in Freiheit gesetzte aktive Zimtsiure auch in der 
Kalte ohne Abscheidung in 67 ccm Ather gelést bleibt, sich 
von der entsprechenden Menge der kiinstlichen Mischung aus 
der 67 ccm betragenden atherischen Lésung ein groBer Teil in 
Form von Zimtsiure aus der Lésung abscheidet. 

Daraus ergibt sich das iiberaus wichtige und ent- 
scheidende Resultat, daB die aktive Zimtsiure aus 
dem Zinksalz betrachtlich léslicher in Ather ist als 
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ein gleich stark drehendes Gemisch von inaktiver 
Zimtséure und aktiver Phenylmilchsiaure. 

Die aus dem Zinksalz abgeschiedene aktive Zimtsaure ist 
also verschieden von einer gleich stark drehenden Mischung 
von inaktiver Zimtsiure und aktiver Phenylmilchsaure. 

Diese Verschiedenheit kann nur darauf zuriickgefiibrt 
werden, daB der Hauptteil der Aktivitét der aktiven Zimt- 
siure aus dem Zinksalz durch die in Lésung befindlichen mole- 
Kular asymmetrischen und daher optisch aktiven Zimtsaure- 
molekiile, und nur zu einem kleinen Teil durch etwa noch 
nicht vollstindig abgetrennte aktive Phenylmilchsiure bewirkt 
wird. 

Der Versuch, der nochmals mit dem gleichen Resultat 
wiederholt wurde, beweist einwandfrei, daB die Zimtsiaure nicht 
nur in dem zuerst bei der Reduktion aktiver Phenylbrommilch- 
siure mit Zink und Alkohol, oder in dem gleichen, durch Er- 
hitzen eines molekularen Gemisches von aktiver Phenyimilch- 
sdure, inaktiver Zimtsiure und Zinkoxyd in alkoholischer Lésung 
gebildeten, gemischten, phenylmilchsauren-zimtsauren Zink in 
molekular asymmetrischer Form enthalten ist, wie sich aus der 
Bildung entgegengesetzt drehenden Dibromids ergibt, sondern 
zum Teil auch noch in aktiver Form erhalten bleibt nach der 
Abtrennung aus dem Molekularverband mit dem Zink und der 
aktiven Phenylmilchsaure. 

Das Molekiil der Zimtsaéure ist daher, wie meine Theorie 
erwarten la8t, fihig, in molekular asymmetrischer Konfiguration 
aufzutreten, was seitdem durch Herstellung stark aktiver Zimt- 
siure bei der Schmelze von Weinsiéure mit Zimtsaiure oder Zimt- 
siureanhydrid zweifelsfrei bestatigt werden konnte. 


Feststellung der Anzahl hemiedrischer Krystalle in einer aus 
Ather krystallisierten, durch Reduktion ven 1-Phenylbrom- 
milchsiure gewonnenen linksdrehenden Zimtsaure. 


Im Laufe der Untersuchung konnten bei den Storax- und 
Zimtsaurekrystallen verschiedene Arten hemiedrischer Ausbil- 
dung nachgewiesen werden. 

Zuerst wurde durch Herrn Geheimrat Prof. Dr. Hintze in 
Breslau bei einem aus natiirlicher Storaxzimtsaure durch Krystalli- 
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sation aus Ather gewonnenen, gut ausgebildeten, iiber 1cm groBen 
Krystall eine mit der beim Rohrzucker iibereinstimmenden 
Hemiedrie festgestellt. Eine andere Art der asymmetrischen Aus- 
bildung fand Richartz bei den aus d- bzw. |-Phenylmilchsaure 
durch Wasserabspaltung gewonnenen Zimtsiauren. Diese be- 
sitzen die sonst symmetrisch auftretenden Flachen r iiberhaupt 
nicht, dagegen eine Flache s rechts oben und links unten, bzw. 
umgekehrt. 

Die am _ hiaufigsten beobachtete Hemiedrie beruht auf 
dem einseitigen Vorhandensein der Flache r und tritt bei allen 
Zimtsaurepriparaten die durch Regeneration der Zimtsadure 
aus optisch-aktiven AbkOmmlingen gewonnen wird, mehr oder 
weniger haufig auf. 

Um einen ungefaihren Anhaltspunkt zu erhalten iiber das Verhalt- 
nis, der durch Reduktion aktiver Phenylbrommilchsaure gebildeten asym- 
metrischen Zimtsiure zu der daneben entstandenen symmetrischen Zimt- 
siure wurde eine durch Reduktion von |-Phenylbrommilchsaure erhaltene 
1-Zimtsiure in einem groBen Becherglas aus Ather krystallisiert. Dabei 
schieden sich neben einigen groBen «-Krystallen eine groBe Menge gut 
ausgebildeter, kleiner «-Krystalle ab. 

Ein Teil davon war symmetrisch ausgebildet und besaB die Flachen r 
beiderseitig, ein groBer Teil war asymmetrisch ausgebildet und besab 
die Fliche r nur auf einer Seite. Die iibrigen Krystalle waren ohne 
Ausbildung einer Fliche r. Um festzustellen, ob diese Krystalle etwa 
die Flache s rechts oben und links unten aufwiesen, wie die aus der aktiven 
Phenylmilchsaure erhaltenen Zimtsaéuren, waren die Krystalle zu klein. 

Die Zahlung der verschieden ausgebildeten ~-Krystalle ergab, dab 
von den 335 ausgeschiedenen Krystallen nur 19 symmetrisch, mit 2 
Flachen r, hingegen 165 asymmetrisch mit nur | Fliche r ausgebildet 
waren, wahrend 151 keine Flache r besaBen. 


Dieses Resultat beweist, daB die Asymmetrie der durch 
Reduktion aktiver Phenylbromséure erhaltenen aktiven Zimt- 
siure nicht nur durch ihr Drehungsvermégen, sondern auch 
durch die vorzugsweise asymmetrische Ausbildung ihrer Kry- 
stalle deutlich zum Ausdruck kommt. 


Wie ich bereits in meiner friiheren Abhandlung'): Theo- 
retische Betrachtung iiber die Isomerie bei Athylenderivaten, 
Seite 157, erwihnt habe, kann man zweifelhaft sein, ob bei den 
Modifikationen der Zimtsiure, bei denen die vier Substituenten 


*) Diese Zeitschr. 35, 134, 151, 1911; 64, 346, 1914. 
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C,H,;, H, H, COOH in einer Ebene liegen und die beiden 
Athylenkohlenstoffatome in einer dazu parallelen Ebene, trotz 
ihrer unzweifelhaft raumlich asymmetrischen Gruppierung op- 
tische Aktivitét und Enantiomorphie der Krystalle auftreten 
wird. Zu den Zimtsiuremodifikationen der genannten Grup- 
pierung gehoren die «-Zimtsiure und eine der drei labilen 
Zimtsauren. 

Nach den gemachten Beobachtungen ist anzunehmen, dab 
auch diese Modifikationen in asymmetrischen Krystallen auf- 
treten k6nnen verbunden mit Drehungsvermégen. Doch er- 
scheint es mir wahrscheinlich, daB letzteres in der /-Form, 
in der die aktive Zimtsiure stets zuerst erhalten wird, 
stirker ist. 

AuBer den drei genannten hemiedrischen Ausbildungsarten 
aktiver a-Zimtsiure hatte ich aus einem stark aktiven /-Zimt- 
siurepraparat, das durch Verseifung eines aus der Weinsaure- 
Zimtsaureschmelze erhaltenen Zinnamats gewonnen worden war, 
durch spontane Umlagerung in die «-Form kleine, jedoch sehr 
scharf ausgebildete «-Zimtsiurekrystalle erhalten. Diese lassen 
deutlich eine sehr in die Augen springende, hemiedrische Aus- 
bildung erkennen, veranla$t durch eine sonst nicht beobachtete 
schrag abstumpfende Fliche. Da die Krystalle zur Messung 
zu klein sind, habe ich sie neuerdings unter 20facher Ver- 
groBerung photographieren lassen und fiige die folgenden Ab- 
bildungen bei. 

Bei den Krystallen in Fig. 1 der Tafel I treten die, den 
asymmetrischen Charakter bedingenden, schriig abstumpfenden 
Flichen an mehreren Individuen deutlich in Erscheinung. Bei 
2 Krystallen der Fig. 2 der Tafel I tritt noch eine andere Ab- 
stumpfung der obersten Kante hervor. 

Der Herstellung gréBerer Krystalle mit asymmetrischer Aus- 
bildung soll in Zukunft noch eine gréSere Aufmerksamkeit zu- 
gewendet werden,,.als dies bei dem bisherigen Gang der Unter- 
suchung mdglich war. 

DaB die Zimtsdure die beiden charakteristischen Merk- 
male fiir die molekulare Asymmetrie aufweisen kann, ist da- 
nach nicht mehr zweifelhaft. 
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Weitere asymmetrische Synthesen von aktivem Zimtsiéure- 
dibromid durch Bromaddition an andere Kombinationen von 


inaktiver Zimtsaure mit aktiven Substanzen. 


Die im folgenden mitzuteilenden Versuche wurden unter- 
nommen, um festzustellen, inwieweit sich die sehr interessan- 
ten, bei der Bromaddition an die gemischten Zinksalze von 
aktiver Phenylmilchsiure und inaktiver Zimtsiure entdeckten 
Erscheinungen auch bei Kombinationen von inaktiver Zimt- 
séure mit anderen aktiven Substanzen wiirden beobachten 
lassen. 

Nach Auffindung der Aktivierung der Zimtsaure durch Ver- 
schmelzen von Weinsaiure mit inaktiver Zimtséure oder deren 
Anhydrid') wurde die Fortfiihrung dieser Versuche einstweilen 
unterbrochen. Da wegen der Einberufung des Herrn Dr. Hil- 
gendorff zum Heeresdienst mit ihrer baldigen Wiederaufnahme 
nicht zu rechnen ist, so méchte ich die bisher gefundenen fiir 
die Beurteilung der Beeinflussung ungesattigter Verbindungen 
durch aktive Substanzen sehr bemerkenswerten Resultate nicht 
langer zuriickhalten und werde spiter nach Fortsetzung der 
Versuche wieder darauf zuriickkommen. 


Wie die Versuche lehren, kommt man auch bei der Bro- 
mierung der gemischten Magnesiumsalze von inaktiver Zimt- 
siure und aktiver Phenylmilchsiure zu denselben Resultaten 
wie bei den gemischten Zinksalzen. 

Ferner lieBen sich aktive Zimtsiuredibromide gewinnen 
bei der Addition von Brom an die gemischten Zinksalze von 
inaktiver Zimtsiure einerseits und aktiver Weinsdure, aktiver 
Chlorbernsteinsiure und aktiver Mandelsiure andererseits. 

Endlich gelang es auch, bei der Bromaddition an das 
Cinchoninsalz der inaktiven Zimtsiure aktives Dibromid zu er- 
halten. 


1) Diese Zeitschr. 64, 296, 1914. 
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Bromaddition an die gemischten Magnesiumsalze der aktiven 
Phenylmilchsiiuren und der inaktiven Zimtsiure. 


Versuch 1. 
Bildung von 1-Dibromid bei Anwendung yon d-Pheny!milchsiure. 
Eine Lésung von 1,85g d-Phenylmilchsiure und 1,65 g inaktiver 
Zimtsaure in Alkohol — Vol. 50cem — die im 1-dm-Rohr 
% == -| 0,68°, d. i. [«] ) ==-+ 18,4° 
drehte, wurde mit 0,6 g MgO auf dem Wasserbad 3 Stunden gekocht. Ein 
Teil des Magnesiumoxyds blieb unverindert. 


Nach Auffiillung auf das urspriingliche Volumen von 50 cem drehte 
die Lésung im 1-dm-Rohr nunmehr: 

a = + 2,259, 

Wie bei der Zinksalzbildung findet also atch bei der Bil- 
dung des gemischten Magnesiumsalzes eine sehr betriichtliche 
Steigerung des urspriinglichen Drehungsvermégens statt, von 
«== -+ 0,68° auf «== -+- 2,25°, die nur durch die asymmetrische 
Einstellung der mit der aktiven Phenylmilchsiure in Bindung 
getretenen Zimtsiure veranlabt sein kann. Hiernach konnte 


man bereits auf die Bildung von 1|-Dibromid bei der Brom- 
addition schlieBen. 


Die Lésung mit dem unverinderten Magnesiumoxyd wurde zur 
Trockne verdampft und der Riickstand in Chloroform verteilt, wobei der 
gréBere Teil in Lésung ging, und dazu 1,8 g Brom in wenig Chloroform 
gelést zuflieBen gelassen. Die Entfiirbung ging ziemlich rasch von statten. 
Nach dem Verdunsten des Chloroforms verblieb ein teils krystallinischer, 
teils glasiger Riickstand, der mit verdiinnter Schwefelsiure und Ather 
bis zur vollstindigen Auflésung geschiittelt wurde. 

Von der atherischen Lisung, deren Volumen 31,5 ccm betrug und 
die im 2-dm-Rohr « = -!-2,68° drehte, wurde der Ather abgeblasen. 

Der Riickstand, der aus dem entstandenen Dibromid und unver- 
anderter aktiver Phenylmilchsiure bestand, war 5,5g. Zur Trennung 
der beiden Saéuren wurde der Riickstand mit 200 ccm Wasser eine halbe 
Stunde auf der Schiittelmaschine geschiittelt und die waBrige Lésung 
von der ungelést geblicbenen Substanz durch Filtration getrennt. Die 
ungelést gebliebene Substanz wurde noch zweimal in der gicichen Weise 
mit je 200cem Wasser geschiittelt. 

Die wiBrige Lésung der ersten Ausschiittelung ergab mit Ather 
ausgezogen eine atherische Lésung von dem Volumen 50 ccm, die im 
2-dm-Rohr «== -|-0,95° drehte. 

Der Atherauszug des zweiten Schiittelwassers von 55ccm drehte 
im 2-dm-Rohr nur mehr « = -+ 0,05°. 
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Der Atherauszug des dritten Schiittelwassers war bereits inaktiv. 

Darauf wurde die in Wasser unlésliche Substanz auf Ton getrock- 
net, ihr Gewicht zu 2,1 g bestimmt und ihre Eigenschaften mit denen 
des Zimtsaiuredibromids iibereinstimmend gefunden. 

In Ather gelést drehte das so erhaltene Dibromid -— Vol. 15,2 eem — 
im 2-dm-Rohr: 

x==— 0,919, d. i. [a] p = — 3,8°. 

Es hatte sich also tatsichlich, ausgehend von d-Phenyl- 
milchséure, linksdrehendes Dibromid gebildet. Es mag hier 
erwahnt werden, daf die aktiven und das racemische Dibromid 
gleiche Loslichkeit und Schmelzpunkte bzw. Zersetzungspunkte 


besitzen. 


Versuch 2. 

Bildung von d-Dibromid bei Anwendung von 1-Phenylmilehsiure. 

In der nimlichen Weise wurde, ausgehend von 2,4 g 1-Phenylmilch- 
saure und 2,14 ¢ inaktiver Zimtsiure, das gemischte Magnesiumsalz her- 
gestellt und an dieses die fiir die angewandte Zimtsiure berechnete 
Menge Brom addiert. Nach dem Ansiiuern und Ausithern des Gemisches 
unverinderter Phenylmilchsiure und des entstandenen Dibromids wurde 
der nach dem Verjagen des Athers hinterbleibende Riickstand zur Auf- 
nahme der in Wasser leicht léslichen Phenylmilchsiure viermal mit je 
200 com Wasser geschiittelt. Der Atherauszug des 2. Schiittelwassers 
— Vol. 25 com — drehte im 2-dm-Rohr « = — 0,85°, der des 3. Schiittel- 
wassers — Vol. 30 ccm — im 2-dm-Rohr « = — 0,03°, der des 4. endlich 
war vollig inaktiv. 

Das ungelést gebliebene Dibromid war nach dem Trocknen auf 
Ton 2,1g und drehte in atherischer Lésung — Vol. 20ccm — im 
2-dm-Rohr: 

a=-+ 0,249 d. i. [a], =+1,1° 

Nach der Krystallisation aus Chloroform wurde der Schmelzpunkt 

203° und alle sonstigen Eigenschaften des Dibromids festgestellt. 


Bromaddition an das gemischte Zinksalz von d-Weinsiure 
und inaktiver Zimtsiiure. 


Eine Lésung von 5g Weinsiure und 4,9g inaktiver Zimtsiure in 
50cem Alkohol, die im 1-dm-Rohr « =--0,49°, d. i. [x], = -+65,2° 
drehte, wurde mit 2,9 g ZnO und 4g ZnBr, auf dem Wasserbad erhitzt. 
Dabei trat Abscheidung eines Salzes auf, was die Feststellung einer 
Verinderung im Drehungsvermégen verhinderte. Nach einstiindigem 
Erhitzen wurde der Alkohol abdestilliert und der Riickstand, der eine 
kriimeliche, gallertartige Substanz vorstellte, mit Chloroform iibergossen, 
womit er eine undurchsichtige, dickfliissige, scheinbar gelatinése Fliissig- 
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keit bildete, und mit 5,4g in Chloroform geléstem Brom versetzt. Die 
Gelbfirbung der Lésung nahm innerhalb einer Stunde schnell ab, ohne 
jedoch vollstindig zu verschwinden. 

Der nach dem Verdunsten des Chloroforms verbleibende Riickstand 
wurde zur Zersetzung des Zinksalzes mit Ather und verdinnter Salz- 
siure geschiittelt, wobei die Weinsiure in die waiBrige Lésung, das ge- 
bildete Dibromid dagegen in die atherische Lésung ging. 

Die waBrige Schicht — Vol. 75cem — drehte im 2-dm-Rohr 
a“ ==-+-1,23°, wihrend eine vergleichsweise hergestellte Lésung von 5 g 
Weinsdure in Wasser — Vol. 75 com — im 2-dm-Rohr a = + 1,85° 
drehte. 

Die atherische Schicht wurde deshalb noch zweimal mit Wasser 
geschiittelt. 

Sie drehte danach — Vol. 40 ccm — im 2-dm-Rohr: 

~ = -+- 0,30° 
und hinterlie3 nach dem Verdunsten des Athers 9 g Dibromid. Aus 
Chloroform krystallisiert wurde der Schmelzpunkt 203° festgestellt. 

Die atherische Lésung dieser ersten Ausscheidung von 1,1 g drehte 

— Vol. 15cem — im 2-dm-Rohr: 


& =-+0,20% d. i, [a] =-+1,8° 

Weitere Krystallisationen drehten in Ather: 

[at] p =-++ 14° und + 1,2°. 

Bei nochmaliger Krystallisation aller Proben aus Chloroform wur- 
den die bekannten, schén ausgebildeten Krystalle des Dibromids er- 
halten. 

Das Bemerkenswerte bei diesem Versuche ist, daB, wih- 
rend durch Bromaddition an die gemischten Zink- und Magnesium- 
salze von inaktiver Zimtsiure und aktiver Phenylmilchsaiure 
das der angewandten Phenylmilchsiure entgegengesetzt drehende 
Zimtsauredibromid gebildet wird, bei der Bromaddition an das 
gemischte Zinksalz von d-Weinsiure und Zimtsiure das nach 
rechts, also nach der gleichen Richtung drehende Zimtsiure- 
dibromid entsteht. 

Die mit Phenylmilchsiure ausgefiihrten Versuche haben 
den Beweis erbracht, daB die Zimtséure durch Induktion mit 
z. B. Rechtsphenylmilchsiure in ihrer rechtsdrehenden Kon- 
figuration eingestellt wird, die sich auch als solche abscheiden 
1aBt und die bei der Bromaddition an das gemischte Zinksalz 
zum Linksdibromid fiihrt, so daB also d-Phenylmilchsaure rechts- 
drehende Zimtsiure hervorbringt, die, wie das Resultat der 
Bromaddition zeigt, in seiner Konfiguration, dem Linksdibromid 
entspricht. 
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Danach ist zu schlieBen, daB die d-Weinsiure in dem ge- 
mischten Zinksalz die Zimtsiure in der linksdrehenden Kon- 
figuration einstellt, die dann bei der Bromaddition zu dem 
Dibromid von der Drehungsrichtung der angewandten Wein- 
sdure fiihrt. 

Da durch die spiaterhin ausgefiihrten Versuche bewiesen 
wurde, da tatsichlich durch Schmelzen von Weinsaure mit 
inaktiver Zimtsiure aktive Zimtsiiure von der der angewandten 
Weinsiure entgegengesetzten Drehungsrichtung gebildet war, 
so befinden sich die beiden Versuchsergebnisse in volliger Uber- 
einstimmung. 


Bromaddition an das gemischte Zinksalz von !-Chlorbernstein- 
siiure und inaktiver Zimtsiure. 
In einer Lésung von 5,09 g 1|-Chlorbernsteinsiure (Kahlbaum) in 
50 cem Alkohol — Vol. 52,5 cem — die im 1-dm-Rohr 
a == — 4,53° 


drehte, wurden 4,98 g Storaxzimtsiure gelést. Nach Zusatz von 2,8 g 
ZnO und 4g ZnBr, wurde die Liésung 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt. 
Das Zinkoxyd war bis auf einen geringen Rest in Lésung gegangen. 

Nach Abkiihlen und Filtration der Lésung wurde die 
héchst bemerkenswerte Beobachtung gemacht, daB zum Unter- 
schied von den gemischten Zinksalzen von aktiver Phenyl- 
milchsiure und Zimtsiure, die, wie gezeigt, sehr betrichtlich 
héher drehten als die angewandten Phenylmilchsiuren, die 
Lésung, die das gemischte Zinksalz von 1-Chlorbernsteinsiure 
und Zimtsiure enthalten, durch die Bildung dieses Salzes auf- 
fallend stark in seinem Drehungsvermégen herabgeht. 

Im 1-dm-Rohr drehte die Lésung 

a == — 1,75°, 
wahrend die gleich konzentrierte Lésung vor der Zinksalz- 
bildung im 1-dm-Rohr 

a= — 4,30° 
ergeben hatte. 

Diese Erscheinung lat sich. nur‘so verstehen, dab die 
Zimtsiure in Verbindung mit der |-Chlorbernsteinsaure in die 
rechts-, also entgegengesetzt drehende Konfiguration eingestellt 
wird, wahrend durch die linke Phenylmilchsiure die links- 
drehende Konfiguration erzeugt wird. War diese SchluBfolge- 
rung richtig, so muBte man erwarten, bei der Bromaddition 
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an das gemischte Zinksalz von 1-Chlorbernsteinsiure und Zimt- 
saure linksdrehendes Dibromid zu erhalten. 

Es mu8 betont werden, daB diese Versuchsergebnisse zu 
einer Zeit gewonnen wurden, zu der das vorhandene Beobach- 
tungsmaterial noch zu gering war, um sie von einem einheit- 
lichen Gesichtspunkt aus, wie es heute méglich ist, zu deuten. 

Nach Ablesung der Drehungswinkel wurde die alkoholische Lésung 
des gemischten Zinksalzes von 1-Chlorbernsteinsiure und Zimtsiure ein- 
gedampft und der zihe Riickstand in Chloroform verteilt, wobei ein 
Teil der Substanz ungelést blieb. Zu der Fliissigkeit wurden nunmehr 
5,3 g in wenig Chloroform geléstes Brom gegeben. Nach 3 Stunden be- 
stand nur noch eine schwache Gelbfairbung. Der nach dem Verdunsten 
verbleibende zihfliissige, milchig getriibte Riickstand wurde mit Ather 
und verdiinnter Salzsiure geschiittelt. 

Zur Trennung der auch in kaltem Wasser léslichen Chlorbernstein- 
sdure von dem durch die Bromaddition gebildeten Dibromid wurde der 
beim Verdunsten der atherischen Lésung verbleibende Riickstand zwei- 
mal mit je 250 com Wasser auf der Schiittelmaschine ca. 1/, Stunde ge- 
schiittelt. 

Der Atherauszug des 1. Schiittelwassers, das die unveriinderte 
1-Chlorbernsteinsiure enthielt, drehte nach dem Einengen auf das Volum 
120 cem im 2-dm-Rohr: « = — 0,66°. 

Der Atherauszug des 2. Schiittelwassers — Vol. 80 com — war 
bereits inaktiv. 

Das ungelést geblicbene Dibromid, das nach dem Trocknen auf 
Ton 7,2 g wog, drehte in atherischer Lésung — Vol. 30 cem — im 
2-dm-Rohr 

a = — 0,42°, d. i. [aj = — 1,75°. 

Beim Umkrystalliseren aus Chloroform wurden die charakteristischen 
Krystalle des Dibromids vom Zersetzungspunkt 203° erhalten. Eine 
Probe davon in Ather gelést, drehte « = — 0,23°. 

Es bestitigte sich also, da8 durch den EinfluB der aktiven 
Chlerbernsteinsiure die Zimtsiure in der Konfiguration von 
entgegengesetzter Drehungsrichtung eingestellt wird, demzufolge 
der Drehwinkel des gemischten Zinksalzes weit unter dem der 
angewandten aktiven Chlorbernsteinsaiure liegt. Die Bildung 
des nach der gleichen Richtung drehenden Dibromids bestitigt 


die Richtigkeit dieser Annahme. 


Bromaddition an das gemischte Zinksalz von 1-Mandelsiure 
und inaktiver Zimtsiure. 


In einer Lésung von 2,48 g 1-Mandelséure in 30 ccm Alkohol 
— Vol. 32 com — die im 1-dm-Rohr «= — 11,95° drehte, wurden 2,4 g 
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inaktive Zimtsiure gelést. Die Lésung, die nunmehr ein Volumen von 
34 com besaB und im 1-dm-Rohr « —— 11,42° drehte, wurde mit 1,5 g 
ZnO und 3,5 g ZnBr, versetzt und im ganzen 2 Stunden unter Riickflu8 
auf dem Wasserbade erhitzt. 

Der sich dabei abscheidende weiBe, kasige Niederschlag war nicht 
in Lésung zu bringen. 

Der Alkohol wurde darauf verjagt und der verbleibende Riickstand 
in Chloroform verteilt und mit 2,33 g in Chloroform geléstem Brom 
versetzt. 

Die Gelbfirbung war innerhalb */, Stunde verschwunden. Der 
nach dem Verdunsten des Chloroforms verbleibende Riickstand wurde, 
wie gewohnlich, mit Salzsiiure und Ather geschiittelt. 

Die das Gemisch von |-Mandelsiure und Dibromid enthaltende 
itherische Lésung hinterlieB nach dem Verdunsten 6 g feuchten Riick- 
stand. Zur Aufnahme der Mandelsiure wurde er mit 200 com Wasser 
20 Minuten auf der Schiittelmaschine geschiittelt. Das Schiittelwasser 
wurde nach Filtration des Dibromids zweimal mit Ather ausgezogen. 

1. Auszug — Vol. 80 ccm — drehte im 2-dm-Rohr: 


a == — 0,35°. 
2. Auszug — Vol. 50 com — drehte im 2-dm-Rohr: 
a == — 0,25°, 


Das abfiltrierte Dibromid wurde nochmals mit 200 com Wasser 
1 Stunde lang geschiittelt. Das Schiittelwasser mit Ather ausgezogen, 
gab eine atherische Lésung, die, auf 54 ccm eingeengt, im 2-dm-Rohr 
inaktiv war. 

Das ungelést gebliebene Dibromid lieB sich durch Schmelzpunkt 
und Krystallisation aus Chloroform leicht als solches erkennen. 

Die atherische Lésung von 3,1 g — Vol. 14 com — drehte im 
2-dm-Rohr: 

a = — 0,129, 

Durch die Verkuppelung der |-Mandelsiure mit Zink und 
inaktiver Zimtséiure in der Wirme wird also die letztere Saure 
ebenso wie durch die |-Chlorbernsteinsaure in der rechtsdrehenden 
Konfiguration eingestellt, die bei der Bromaddition zu einem 
Uberschu8 von 1-Dibromid fiihrt. 

Die mitgeteilten Versuche bestitigen also die eingangs 
zum Ausdruck gebrachte Erwartung, daB die Einstellung der 
Zimtsiuremolekiile durch den LEinflu8 mit ihr verbandener 
aktiver Molekiile mit asymmetrischen Kohlenstoffatomen zwar 
zu einer dem angewandten Molekiil entgegengesetzt asymme- 
trischen Konfiguration fiihrt, daB aber, da sowohl rechts- als 
linksdrehende Substanzen der nimlichen Konfigurationsreihe 
angehéren kénnen, die durch die asymmetrische Einstellung er- 
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zeugten asymmetrischen Konfigurationen der Zimtsaiure bald in 
der gleichen, bald in der entgegengesetzten Richtung drehen 
als wie die zu ihrer Beeinflussung benutzten aktiven Molekiile. 

DaB bei dem Versuch mit 1-Chlorbernstwinsiure ein Uber- 
schuB von rechtsdrehender Zimtséure und bei dem Versuch 
mit 1-Phenylmilchsaure ein Uberschu8 von linksdrehender Zimt- 
siure entsteht, ergibt sich aus dem starken Riickgang der 
Drehung der das gemischte Zinksalz enthaltenden Lésung bei 
ersterem Versuch und aus der gewaltigen Zunahme der Drehung 
bei letzterem Versuch im Vergleich zu den Drehungen der zu 
den Versuchen angewandten aktiven Séuren und ferner aus der 
Bildung von linksdrehendem Dibromid bei ersterem und von 
rechtsdrehendem Dibromid bei letzterem Versuch. 

Man kann daher die folgenden Reihen aufstellen: 

Durch die asymmetrische Induktion entstehen aus inaktiver 
Zimtsiure 


+- Br, 

mit I-Phenylmilchsiure: 1-Zimtsiure ——-“» d-Dibromid 
Br, 

» d-Phenylmilchsiure: d-Zimtsiure . ~» ]-Dibromid 
+ Br, 

, d-Weinsiure: ]-Zimtsiure —__—-» d-Dibromid 
-+- Br 

, 1-Chlorbernsteinséure:d-Zimtséiure — *» 1-Dibromid 
+ Br, 

» 1-Mandelsaure: d-Zimtsiure ——--~> 1-Dibromid 


in der sich die Buchstaben | und d lediglich auf die Drehungs- 
richtung beziehen. 

DaB durch den EinfluB der d-Weinsiure |-Zimtsaure und 
durch den Einflu8 der 1-Weinsaure d-Zimtsiure entsteht, wurde 
durch die spiater ausgefiihrten Schmelzversuche vollauf be- 
statigt. 


Bromaddition an das in der Hitze gebildete neutrale Cin- 
choninsalz der Zimtsiure. 

Bei den im Vorstehenden beschriebenen asymmetrischen 
Synthesen aktiven Dibromids standen die beeinflussenden asym- 
metrischen Molekiile durch Vermittlung von Zink oder Mag- 
nesium mit dem zu beeinflussenden Zimtséuremolekiil in Ver- 
bindung. 
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Zum Unterschied davon standen bei dem folgenden Ver- 
such asymmetrisches Molekiil und zu beeinflussendes Zimtsiure- 
molekiil in direkter Verbindung. 


Die Herstel!ung des zimtsauren Cinchonins wurde, ohne seine Ab- 
scheidung zu bewirken, direkt in Chloroformlésung vorgenommen durch 
Lésen von 8,8 g Cinchonin und 4,4 g inaktiver Zimtsiure in der zur 
Lésung nétigen Menge Chloroform. Nach */,stiindigem Erhitzen auf 
dem Wasserbade wurde die Lésung rasch abgekiihlt. 

Da das Cinchonin selbst 2 Atome Brom aufnimmt, muBten fiir die 
Bromaddition an Cinchonin und Zimtsiure 4 Atome Brom angewandt 
- werden, entsprechend 9,6 g. Diese Menge Brom wurde in Chloroform 
gelést unter Umschiitteln und Kiihlung zu der das Cinchoninsalz ent- 
haltenden Lésung zuflieBen gelassen. Die zuerst dunkelbraune Farbung 
der Lésung ging sehr schnell in hellgelb iiber. Voriibergehend kam wenig 
einer zihen Substanz zur Abscheidung, die jedoch nach 20 Stunden 
wieder gelést war. 

Das Chloroform wurde zum gréBten Teil abgeblasen und der Riick- 
stand zur Zersetzung des Salzes mit verdiinnter Salzsiure und Ather 
geschiittelt. Die Zersetzung des Salzes ging, wie haufig bei Alkaloid- 
salzen, nur sehr langsam von statten. 

Nachdem ein gréBerer Teil des Salzes zerlegt war, wurde die 
filtrierte atherische Lésung, in der das entstandene Zimtsaiuredibromid 
enthalten sein muBte, verdampft. Die verbleibenden 6,7 g noch gelbrot 
gefarbte Substanz wurden aus heiSem Chloroform umkrystallisiert. 

; Der nach 20stiindigem Stehen abgeschiedene Krystallkuchen besa8 
Schmelzpunkt und Eigenschaften des Dibromids. Eine Lésung von 2,6 g 
in Alkohol — Vol. 20 com — drehte im 2-dm-Rohr 


a= -+ 1,259, d. i. [@}) =+ 4,8°. 


Zum Beweis, da tatsichlich rechtsdrehendes Dibromid 
vorliegt, wurden 1,5 g in die nach der gleichen Richtung 
drehende Phenylbrommilchsiure und diese in das entgegen- 
gesetzt drehende phenoxyacrylsaure Natrium verwandelt. 

Die nach dem Erhitzen der Substanz mit Wasser, bis sich 
kein Bromstyrol mehr verfliichtigte, erhaltene, die Phenylbrom- 
milchsaéure enthaltende Lésung wurde ausgeathert. Die atherische 
auf 16 ccm eingeengte Lésung drehte im 2-dm-Rohr « == -} 0,11°. 
Nach dem Abblasen des Athers wurde der Riickstand durch 
Zusatz von Natronlauge in das entgegengesetzt drehende phen- 
oxyacrylsaure Natrium iibergefiihrt Die alkalische, waBrige 
Lésung drehte im 2-dm-Rohr 

a= — 0,40° 


nach Berechnung einem [«],, von etwa —4,6° entsprechend. 
) 
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Daraus ergibt sich, daB das rechtsdrehende Cinchonin das 
Molekiil der Zimtsiure vorzugsweise in der linksdrehenden 
Konfiguration einstellt, die dann durch Bromaddition zu dem 
rechtsdrehenden Dibromid fiihrt. ‘ 

Die angefiihrten Versuche lassen deutlich die zwischen 
dem induzierenden aktiven Molekil und dem in asymmetrischer 
Konfiguration einstellbaren ungesattigten Molekiil stattfindende 
Wechselwirkung erkennen, die nur auf eine vom aktiven Mole- 
kiil ausgehende, orientierende Kraft zuriickgefiihrt werden kann. 


Uber eine asymmetrische Synthese, die von einer in relativ 
isomeren Konfigurationen einstellbaren gesittigten Verbindung 
ausgeht. 

AuBer den bisher besprochenen asymmetrischen Synthesen, die 
auf der asymmetrischen Einstellung einer ungesittigten Ver- 
bindung und darauffolgender Festlegung der Asymmetrie durch 
Aufnahme einfacher Molekiile unter Bildung einer stabilen, 
optisch-aktiven Verbindung mit asymmetrischem Kobhlenstoff 
beruht, war von Marckwald’) ein vdllig neuer Fall einer 
asymmetrischen Synthese beschrieben worden, nimlich die 
Bildung aktiver Methylaithylessigsiure beim Schmelzen des 
methylaithylmalonsauren Brucins, auf den hier nochmals zuriick- 
gekommen werden muB. 

In Gemeinschaft mit F. Landsberger’) gelang es mir zu 
zeigen, daB die Bildung von optisch aktiver Isovaleriansiure, 
d. i. Methylathylessigsiure aus Methylithylmalonsiure beim Er- 
hitzen ihres Brucinsalzes tatsaichlich einen besonderen Fall einer 
asymmetrischen Synthese vorstellt, bei dem nicht, wie bei den 
bisher besprochenen Fiillen, eine ungesittigte Verbindung 
durch die induzierende Wirkung des aktiven Alkaloids vorzugs- 
weise in einer der beiden nach der Theorie méglichen ent- 
gegengesetzt asymmetrischen Konfigurationen eingestellt wird, 
um in dieser dann weiter zu reagieren, sondern bei der asym- 
metrischen Synthese der aktiven Isovaleriansiure fiihrt die 
vom Brucin ausgehende asymmetrische Induktion einen Teil 
der fiir gew6hnlich in symmetrischer Konfiguration bestehen- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 34, 349, 1904. 
®) Diese Zeitschr. 64, 366, 1914. 
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den Molekiile der Methylathylmalonsiure durch Drehung um 
die c—c-Achse vorzugsweise in die eine der beiden, nach meiner 
Theorie von der relativen Isomerie vorauszusehende d- bzw. 1- 
asymmetrische Konfiguration iiber, in der die beiden Carboxyle 
dem Brucin gegeniiber eine verschiedene Reaktionsgeschwindig- 
keit und Saurestirke besitzen miissen und die zum Unter- 
schied von der symmetrischen Konfiguration bei der Abspal- 
tung von Kohlendioxyd zu aktiver Isovaleriansiure fiihren muB, 
da die beiden Carboxylgruppen nicht mehr diesseits und jenseits 
einer Symmetrieebene des Molekiils liegen und darum nicht 
mehr gleich oft abgespalten werden, sondern vorzugsweise nur 
die eine, was dann naturgemaéB die Bildung aktiver Substanz 
zur Folge haben muf, wie aus den folgenden Figuren ersicht- 
lich wird. 


A H H # 


=Linkssaure, das Spiegelbild: 


oh, CH, 
Fig. 2. Fig. 3. 


Die symmetrische Konfiguration der Methylathylmalon- 
sure, Fig. 2, muB der symmetrischen Lage der beiden Carboxy!- 
gruppen wegen ebenso oft die Carboxylgruppe a als die 
Carboxylgruppe b abspalten. 

Die Abspaltung von Carboxyl a fiihrt zu Fig. 3, 1 == Links- 
siure, das Spiegelbild, Fig. 3,2: aber mu8 entstehen: durch 
Abspaltung des Carboxyls b. Wie das Experiment lehrt, werden 
die Carboxyle a und b gleich oft abgespalten, da das Reaktions- 
produkt, die Isovaleriansiure, sonst nicht inaktiv sein kénnte. 

Wenn aber durch Drehung um die c—c-Achse eine teil- 
weise Verwandlung der symmetrischen Methylathylmalonsaure 
in eine der beiden relativ isomeren asymmetrischen Konfigu- 
rationen stattgefunden hat, liegen die beiden Carboxyle a 
und b nicht mehr symmetrisch und verhalten sich dement- 
sprechend sowohl dem Brucin gegeniiber als bei der Kohlen- 


séureabspaltung verschieden, so da®B sich verschieden groBe 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 16 
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Mengen der |- bzw. d-Isovaleriansiure bilden und der ent 
standene UberschuB der einen aktiven Saure bei der Polari- 
sation bemerkbar wird. 


ad ON, 


COOH COOH 
a b oH, w 
CMs ta ' 
COOH COOH 
a t) 
CM 
Fig. 4. 


Weitere Versuche lehrten, daB nicht nur das linksdrehende 
Brucin in der Schmelze mit Methylathylmalonsaure unter Kohlen- 
siureabspaltung zu aktiver Isovaleriansiure fiihrt und zwar 
zu der linksdrehenden, sondern, was noch viel merkwiirdiger 
ist, daBS auch die d-Weinséure in der Schmelze mit Methyl- 
athylmalonsiure durch asymmetrische Induktion aktive Iso- 
valeriansaure und zwar gleichfalls linksdrehende erzeugt, wihrend 
mit ]-Weinsaiure rechtsdrehende Isovaleriansiure entsteht. 

Diese asymmetrische Synthese der d- bzw. |-Isovalerian- 
siure durch Kohlensiureabspaltung beim Zusammenschmelzen 
mit l- bzw. d-Weinsiure beansprucht in mehrerer Hinsicht das 
groBte Interesse. 

Zum Unterschied von der bisher besprochenen asym- 
metrischen Synthesen liefert sie den Beweis, da8 von optisch- 
aktiven Molekiilen mit asymmetrischem Kohlenstoff nicht nur 
auf ungesittigte Verbindungen und nicht nur wenn Bindung von 
Molekiil zu Molekiil vorliegt, ein asymmetrisch orientierender 
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EinfluB ausgeiibt wird, sondern auch auf gesittigte Verbin- 
dungen, die durch relative Isomerisation in asymmetrischer 
Atomlagerung méglich sind, und zwar beim Schmelzen, ohne 
da8 eine Bindung von Molekiil zu Molekiil vorhanden ist. 

Es muB8B angenommen werden, dab hier die namliche inter- 
molekular wirkende, von einem asymmetrischen Molekiil mit 
asymmetrischem Kohlenstoff ausgehende Kraft wirksam ist, die 
das verinderliche Molekiil in eine dem ersteren entsprechende 
asymmetrische Lagerung einzustellen bestrebt ist, wie bei der 
Racemisierung, jedoch mit dem Unterschied, daB bei der Race- 
misierung eine vollige Ergainzung des asymmetrischén Mole- 
kiils durch seinen spiegelbildlichen Partner stattfindet, was bei 
der asymmetrischen Induktion der labilen Methylathylmalon- 
sure durch die Weinsdure nicht méglich ist. 

Wie schon hervorgehoben wurde, lat sich aus der Drehungs- 
richtung nicht ohne weiteres auf die d- bzw. l|-Asymmetrie 
schlieBen. So sieht man bei der asymmetrischen Synthese der 
aktiven Isovaleriansiure durch den EinfluB des linksdrehenden 
Brucins die gleichfalls linksdrehende Isovalerianséure, durch 
den EinfluB der linksdrehenden Weinsiure hingegen rechts- 
drehende Isovaleriansiure und der rechtsdrehenden Weinsaure 
inksdrehende Isovaleriansaiure sich bilden. 

Denselben Verschiedenheiten in der Drehungsrichtung der 
durch asymmetrische Induktion hervorgebrachten asymmetrischen 
Molekiile sind wir schon bei der asymmetrischen Synthese 
optisch-aktiven Zimtsiuredibromids bei der Induktion der Zimt- 
saure durch aktive Séuren begegnet. Mit Hilfe von d-Phenyl- 
milchsdure wurde d-Zimtsiure und |-Dibromid und mit Hilfe 
von d-Weinsiure dagegen |-Zimtsiure und d-Dibromid erhalten. 

Aus den besprochenen Versuchen ergibt sich, da8 in allen 
Fallen, nicht nur bei den mit ungesattigten Molekiilen ausge- 
fiihrten asymmetrischen Synthesen, sondern auch bei dieser von 
der gesattigten Methylithylmalonsiure ausgehenden asym- 
metrischen Synthese der Bildung des asymmetrischen End- 
produktes mit asymmetrischem Kohlenstoff die Einstellung der 
durch die asymmetrische Synthese zu verindernden Substanz 
in einer asymmetrischen Konfiguration vorausgehen muB. Ge- 
rade in dieser durch ein, sei es direkt verbundenes 
oder auch nur nebenher in Schmelze vorhandenes 
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asymmetrisches Molekiil mit asymmetrischem Kohlen- 
stoff bewirkten asymmetrischen Einstellung eines in 
seiner Konfiguration veranderlichen Molekils hat man 
das wesentliche Moment fiir das Zustandekommen 
asymmetrischer Synthesen zu suchen. 

Voraussichtlich werden sich, ausgehend von anderen di- 
substituierten Malonsduren mit verschiedenen Substituenten noch 
weitere asymmetrische Synthesen ausfihren lassen. 

Die bisher beriihrten asymmetrischen Synthesen kamen 
bei den ungesittigten Verbindungen durch Addition, bei der 
Methylathylmalonséure durch Abspaltung einer Carboxylgruppe 
zustande, wahrscheinlich werden sich auch noch durch Sub- 
stitution asymmetrische Synthesen bewerkstelligen lassen. 

Der Umstand, daB bereits in der Schmelze der asym- 
metrisch orientierende Einflu8 von aktiven Molekiilen mit asym- 
metrischem Kohlenstoff sich geltend macht, laBt es berechtigt 
erscheinen, die bereits oben angefiihrten Versuchsresultate, die 
Wallerant beim Verschmelzen von Weinsdiure und Malonimid 
erhalten hat, auf die Wirkung der nimlichen Kraft zuriickzu- 
fiihren und veranlaBte mich, den EinfluB, den die aktiven 
Weinséuren in der Schmelze mit Zimtsiure und Zimtsdure- 
anhydrid auf die Konfiguration der Zimtsaiure ausiiben, zu 
studieren. 

Bisher sind bereits drei Abhandlungen iiber diesen Gegen- 
stand erschienen’). Eine weitere Abhandlung iiber die bei 
dem Schmelzen von Weinséure mit Zimtsaéure, deren Anhydrid 
und Chlorid gebildeten aktiven Zimtsiéuren und die daneben 
entstehenden Cinnamate wird bald folgen. 





*) Diese Zeitschr. 64, 296, 1914; 74, 1387, 1916; 77, 55, 1916. 














Einheitliche Erklarung der bei der Wechselwirkung 

acymmetrischer Substanzen mit asymmetrischem Kohlen- 

stoff und der Zimtsiure bzw. Allozimtsiure gemachten 

Beobachtungen auf Grund meiner Theorie der Isomerie 
bei Athylenderivaten. 


Von 
Emil Erlenmeyer. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Biologischen Reichsanstalt 
Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 18. Juli 1919.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Der Gedanke, da von asymmetrischen Molekiilen mit 
asymmetrischem Kohlenstoff auf ungesittigte Verbindungen 
eine umlagernde Wirkung ausgeiibt wiirde, dringte sich mir 
zuerst bei dem Studium der Salzbildung von Brucin mit der 
Allozimtsaure*) auf. 

Diese Versuche waren von der, durch die von Lieber- 
mann, sowohl bei Allozimtséure als seiner Isozimtsaiure be- 
obachtete Hemiedrie, angeregten Vermutung ausgehend unter- 
nommen worden, die Allozimtsiure kénnte die racemische Ver- 
bindung einer d+ und |-Isozimtsiure (L) vorstellen, die man 
als Zwischenlage bei dem Ubergang der labilen Isozimtsiure (E) 
in die mit dieser geometrisch isomeren stabilen Zimtsiure er- 
warten konnte. 

Durch den zuerst gefiihrten Nachweis, daB bei der Brucin- 
salzbildung der Allozimtséure ungefahr zu gleichen Teilen zwei 
gleich zusammengesetzte, jedoch im Schmelzpunkt, in ihrer 
Léslichkeit und in ihrem Drehungsvermégen wesentlich ver- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 2562, 3496, 1905. 
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schiedene Salze gebildet werden, von denen das schwerer lés- 
liche, in groBen meBbaren Krystallen sich abscheidende Salz 
bei der Zerlegung eine Zimtsiure liefert, die nach Schmelz- 
punkt und Messung der Krystallwinkel identisch ist mit der 
zuerst von Liebermann beschriebenen Isozimtsiure, jedoch 
als besonderes Merkmal eine durchweg rechtshemi- 
edrische Krystallausbildung aufweist, schien die Richtig- 
keit obiger Vermutung iiber das Verhiltnis der labilen Zimt- 
sauren zueinander bestitigt zu werden. Aus dem leichter lés- 
lichen Brucinsalz sollte danach durch Zerlegung gleichfalls 
Liebermannsche Isozimtsiure, jedoch mit linkshemiedri- 
scher Ausbildung erwartet werden. 

Die Versuche zeigten zwar, daS auch aus dem leichter 
léslichen Brucinsalz in der Tat Isozimtsiure (L) entsteht, je- 
doch ohne irgendwelche Andeutung einer hemiedrischen Aus- 
bildung. 

Die Erwartung des Zerfalls der Allozimtsiure bei der 
Brucinsalzbildung in zwei spiegelbildliche Komponenten von 
den Eigenschaften der Isozimtsaiure (L) hatte sich also nicht 
ganz erfiillt, da die Isozimtsaéurekrystalle aus dem zweiten 
Salz holoedrisch waren. 

Bereits damals kam mir der Gedanke, den ich auch 
meinen Mitarbeitern gegeniiber zum Ausdruck brachte, daB 
man die Bildung der noch fehlenden Liebermannschen Iso- 
zimtsiure in der linkshemiedrischen Ausbildung er- 
warten diirfe, wenn man in der Lage wire, mit dem noch 
nicht bekannten Spiegelbild des natiirlichen Brucins, d. i. dem 
d-Brucin, die Salzbildung mit der Allozimtséure vorzunehmen, 
und faBte damit zum erstenmal die Méglichkeit einer asym- 
metrischen Beeinflussung der labilen Zimtsiure durch das 
asymmetrische Brucinmolekiil ins Auge. 

Diese Vorstellung einer von asymmetrischen Verbindungen 
mit asymmetrischem Kohlenstoff ausgehenden Kraft, die be- 
strebt ist, durch asymmetrische Induktion gleichzeitig vor- 
handene, sei es gleichzusammengesetzte Molekiile, wie bei der 
Racemisierung, oder auch andere in ihrer Konfiguration leicht 
veranderliche Molekiile, wie besonders die in relativ isomeren, 
asymmetrischen Formen mdglichen ungesittigten als auch ge- 
sittigten Verbindungen in einer, die Asymmetrie des Kraft 
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aussendenden Molekiils, am besten erginzenden Konfiguration 
einzustellen, hat sich, wie gezeigt, nicht nur bei der Erklirung 
der Racemisierung, sondern auch bei der Erklarung der asym- 
metrischen Synthese durchaus bewahrt. 

Nur bei der Racemisierung kann natiirlich die vollstandige 
Erginzung des asymmetrischen Molekiils durch die Bildung 
seines Spiegelbildes und damit die ginzliche Neutralisierung 
der von dem asymmetrischen Molekiil ausgehenden Kraft er- 
wartet werden. 

In allen anderen Fallen, bei denen asymmetrische Molekiile 
mit asymmetrischem Kohlenstoff auf relativ isomerisierbare 
Molekiile umgruppierend einwirken, werden diese in die Kon- 
figuration umgewandelt werden, in der sie den denkbar gréBten 
Gegensatz zu dem auf sie wirkenden asymmetrischen Molekiil 
zeigen und in der der gréBte Teil der wirksamen Kraft aus- 
geglichen wird. Ein vollstaéndiger Ausgleich ist in diesen Fallen 
nicht mehr médglich, wegen der Strukturverschiedenheit von 
nduzierender und induzierter Substanz, und dann auch des- 
halb, weil die induzierte Substanz in ihrer neu eingestellten 
Konfiguration leicht verinderlich ist und in ihre urspriingliche 
racemische Form zuriickstrebt. 

Wegen der Strukturverschiedenheit der aufeinander wir- 
kenden Molekiile ist es auch unmdglich, vor Anstellung eines 
Versuchs eine Vermutung auszusprechen, in was fiir einer der 
beiden spiegelbildlichen Konfigurationen die verinderliche Sub- 
stanz vorzugsweise eingestellt werden wird. DaB sie aber in 
dieser den denkbar gréBten Gegensatz zu dem asymmetrischen 
Molekiil aufweist, kann nach den Versuchsergebnissen nicht 
zweifelhaft sein. 

Mit den aktiven Phenylmilchsiuren miissen daher die nach 
der gleichen Richtung drehenden, mit den aktiven Weinsduren 
hingegen die entgegengesetzt drehenden Zimtsaéuren den groBten 
Gegensatz bilden. 

Der Umstand, daB Verbindungen der gleichen Konfigurations- 
reihe, wie ich?) zusammen mit Barkow’) und Rabbethge’*) 
bei einigen Abkémmlingen der Zimtsiure gefunden habe, die 

1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 788, 1906. 


*) Stacochem. Studien, Inaug.-Diss. StraBburg 1906. * 
) Stacochem. Studien in d. Zimts.-Reihe, Inaug.-Diss. Basel 1904. 
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entgegengesetzte Drehungsrichtung besitzen kénnen, beweist, 
daB die Gegensitzlichkeit nicht durch entgegengesetzte Drehung 
gegeben ist, sondern von Fall zu Fall durch den Versuch fest- 
gestellt werden muB. 

Bei der friiher mitgeteilten Reihe von Verbindungen der 
gleichen Konfigurationsreihe: 


C,H,—CHOH—CHCI—COOH [a]p =-+ 26,1° 
C,H,—CHOH—CHBr—COOH » =-+ 22,6° 


C,H,—CHOHCHJ—COOH » —-+ 17° 

C,H,—CHOH—CHH—COOH » —-+ 19° - 
C,H, —-CH—CH—COONa » ==— 157,89° 
C,H, —CHCI—CHOH—COOH » =<==— 71,7° 


war durch die genetische Verkniipfung beim Ubergang der 
einen Verbindung in die andere unter Bedingungen, unter 
denen ein Konfigurationswechsel ausgeschlossen ist, die Zu- 
gehorigkeit dieser Verbindungen von entgegengesetztem Drehungs- 
vermégen zu der gleichen Konfigurationsreihe bewiesen worden. 
Alle Glieder dieser Reihe besitzen daher die Gruppe: 


C,H, -GH—CH—COOH in identischer Anordnung. Der bei 
diesen Verbindungen aufgefundene Gegensatz in der Drehungs- 
richtung mu8 in der Verschiedenheit der mit dieser identischen 
Gruppe verbundenen Atomen bzw. Gruppen, die ja die genau 
gleichliegenden Affinititen besetzen, gesucht werden. 

Wahrend man mit Recht bei den angefiihrten Verbindungen 
von der Zugehérigkeit zu der gleichen Konfigurationsreihe 
sprechen kann, wird dies unméglich bei Verbindungen, die in 
ihrer Struktur sehr verschieden sind, wie z. B. Alkaloide und 
Zimtséure. Dennoch aber miissen auch zwischen diesen Ver- 
bindungen Gegensatze in ihrer Asymmetrie méglich sein, die 
jedoch jeweils durch das Experiment ermittelt werden miissen. 

Die experimentelle Ermittlung des asymmetrischen Gegen- 
satzes geschieht nach den von uns in Anwendung gebrachten 
Methoden. 

Auf Grund der Bildung der niamlichen linksdrehenden 
Isovaleriansiure beim Schmelzen von Methylathylmalonsaure 
mit dem linksdrehenden Brucin einerseits und der Rechts- 




















Wechselwirkung asym. Substanzen u. Isomerie der Athylenderivate. 249 


weinsiure andererseits') mu8 z. B. geschlossen werden, dab 
die mit dem 1-Brucin in asymmetrischen Gegensatz stehende 
asymmetrische Konfiguration der Methylithylmalonsaure auch 
mit der d-Weinsiure in asymmetrischem Gegensatz steht. Da 
nun mit Hilfe von 1-Weinsiure die d-Isovaleriansiure gebildet 
wird, so folgt daraus, daB mit Hilfe von rechtsdrehendem 
Brucin gleichfalls die rechtsdrehende Isovaleriansaure entstehen 
wurde. 

Die interessantesten Faille von asymmetrischer Gegensatz- 
lichkeit haben die in der voranstehenden Abhandlung mit- 
geteilten Untersuchungen mit der Zimtsaéure ergeben. 

Alle bei den Zimtsaéuren gesammelten Beobachtungen lassen 
sich unschwer durch die schon friiher mitgeteilten ,,Theoretischen 
Betrachtungen iiber die Isomerie bei Athylenderivaten“*) ver- 
staéndlich machen. 

Die 6 verschiedenen, durch genaue krystallographische 
Messung festgelegten Zimtsauren: 

1. Die Storax-c-Zimtsaure, 

2. die Storax-f-Zimtsaure, 

3. die trikline Zimtsaure, 


4. die Allozimtsiure, 
5. die Isozimtsiure von Liebermann, 
6. die Isozimtséure von Erlenmeyer sen. 
miissen durch die folgenden raumlichen, relativ isomeren Formeln 
(Fig. 1) mit unbesetzten Affinitéten versinnbildlicht werden: 


M HW H Gh, 


‘e Con’ coon’ Coo# 


y) 4) 3) 
Fig. 1. 


1) Diese Zeitschrift 64, 366, 1914. 
2) Diese Zeitschrift 35, 149, 1911. 
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4) 5) 6) 
Fig. 1. 


Alle 6 Formeln sind asymmetrisch. In den Formeln 1 
und 4 liegen die 4 am Athylenkern gebundenen Substituenten, 
wie bei den bisher giiltigen geometrischen Formeln in einer 
Ebene. Die raumlich asymmetrische Anordnung wird aber 
dadurch bedingt, daB die beiden den Athylenkern bildenden 
Kohlenstoffatome in einer zu der ersteren parallelen Ebene 
liegen. In den iibrigen Formeln dagegen liegen die 4 Sub- 
stituenten auf den Ecken asymmetrischer Tetraeder, wie die 
Modelle auf 8. 157 1. c. erkennen lassen. 


Zu allen 6 Formeln mu8 daher ihrer raumlichen Asymmetrie 
entsprechend ein Spiegelbild existieren und die durch die 


6 Formeln ausgedriickten Zimtséuremodifikationen werden da- 
nach sowohl in einer Racemform als je in einer d- und einer 
l-Form méglich sein. 

Die Form 2 geht aus Form 1, die Form 5 aus Form 4 
und die Form 6 aus Form 5 durch Drehung um die C---C-Achse 
hervor. 

Der gewodhnlichen Storax-c-Zimtsiure wurde friiher auf 
Grund der Tatsachen diejenige geometrische Formel beigelegt, 
in der die Gruppen C,H, und COOH diesseits und jenseits 
der Athylengruppe liegen. Mit dieser geometrischen Formel 
stimmt in der Lage der beiden genannten Gruppen die raum- 
liche Formel 1 véllig iiberein, die danach als das Symbol der 
stabilsten Zimtsiuremodifikation: der Storax-a-Zimtsaure, zu 
gelten hat. 

Von den 3 Saéuren der Isoreihe ist die Allozimtsiure am 
stabilsten, die Isozimtsiure (E) dagegen am labilsten und energie- 
reichsten. Wenn der Grad der Stabilitat vorzugsweise von 
der gegenseitigen Stellung der beiden schwersten Gruppen 
C,H, und COOH abhingig ist, so mu8 Formel 6 der Allo- 
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zimtsaure, Formel 5 der Isozimtsiure Liebermann und 
Formel 4 der Isozimtsiure von Erlenmeyer sen. ent- 
sprechen. 

Die Verwandlungen, die bei den Sauren der Zimtsiure- 
reihe einerseits und bei den Siduren der Isozimtsiurereihe 
andererseits beobachtet wurden, zeigen eine weitgehende Uber- 
einstimmung miteinander. 

Ebenso wie die Storax-c-Zimtsiure durch Energiezufuhr in 
Form von Warme leicht in die Storax-f-Zimtsiure iibergeht, 
die der Formel 2 entspricht, wird auch auf dem gleichen Wege 
die Allozimtséiure durch Schmelzen oder auch durch Erhitzen 
in Lésung zuniichst in die labilere Isozimtsiure (L) und weiter 
auch in die labilste und energiereichste Isozimtsiure (E) iiber- 
gefiihrt. 

Ferner ist es nicht nur fiir die Storaxzimtsiure, sondern 
auch fiir die Allozimtsiure charakteristisch, daB sie auch durch 
den Einflu8 asymmetrischer Molekiile mit asymmetrischem 
Kohlenstoff in die lgbileren Modifikationen, bei denen alle 
4 Gruppen auf den Ecken eines asymmetrischen Tetraeders 
liegen, umgewandelt werden, d. i.in die Storax-f-Zimtsaure einer- 
seits und in die Isozimtsiure Liebermanns andererseits. 

So wurde beobachtet, daB die bei der Reduktion der 
aktiven Phenylbrommilchsaure gebildete aktive Zimtsiure stets 
in der f-Modifikation auftritt. Die gleiche Modifikation ent- 
steht bei der Schmelze von Weinsiure mit Zimtsiure oder 
deren Anhydrid, die sich jedoch von der inaktiven /-Zimtsaure 
dadurch unterscheidet, daB sie viel weniger leicht in die a-Zimt- 
siure zurickverwandelt wird. 

Ebenso verschwindet bei der Salzbildung der Allozimtsiure 
mit dem asymmetrischen Brucin die Allozimtsaiure; die wieder 
in Freiheit gesetzte Siure bestand bei den meisten Versuchen 
aus der der /-Zimtsdure entsprechenden Isozimtsaure (L). In 
wenigen Fallen lieB sich die durch weitere Drehung um die 
C—C-Achse aus dieser hervorgehende labilste Zimtsaéure, die 
Isozimtsaéure (E) abscheiden, neben sehr geringen Mengen der 
triklinen Zimtsiure, bei deren Bildung nach dem Modell Platz- 
wechsel von einem Wasserstoffatom an die freie Affinitaét statt- 
finden muB. 

Endlich aber macht sich der EinfluB der asymmetrischen 
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Verbindung sowohl bei der Storaxzimtsaéure als auch bei der 
Allozimtsiure dadurch geltend, daB die aus dem Verband mit 
der asymmetrischen Verbindung wieder abgeschiedenen Zimt- 
siuren in unverkennbarer Weise die fiir die molekulare Asym- 
metrie ausschlaggebenden Merkmale aufweisen. 

So zeigt die durch Reduktion von aktiver Phenylbrommilch- 
sdure gewonnene Zimtsdure neben Aktivitat vorwiegend hemi- 
edrische Krystallausbildung. Durch die Entstehung entgegen- 
gesetzt drehenden Dibromids lieB sich ihre Asymmetrie ein- 
wandfrei beweisen. Héher drehende Zimtsiurepraparate, deren 
hemiedrisch ausgebildeten Krystalle, sowie deren genau stim- 
menden Kohlenstoffbestimmungen das Vorliegen molekular 
asymmetrischer Zimtsaiuremolekiile auBer Frage stellen, konnten 
durch Verschmelzen von Weinsiure mit Zimtsiure bzw. deren 
Anhydrid sowie bei der vorsichtigen Verseifung der gleichzeitig 
gebildeten Cinnamatgemische erhalten werden. 

Es ergibt sich daraus mit Sicherheit, daB auch die rechts- 
hemiedrische Ausbildung der Isozimtséure (L) aus dem mit 
1-Brucin erhaltenen Salz aus Allozimtsiure auf die asymmetrische 
Beeinflussung durch das |-Brucin zuriickgefiihrt werden muB. 

Damit findet meine schon friiher geiuBerte Ansicht ihre 
Bestatigung, da8 bei Anwendung des leider nicht zur Verfiigung 
stehenden Rechtsbrucins die Isozimtséiure (L) in linkshemi- 
edrischer Ausbildung erhalten werden miiBte. 

Optische Aktivitat konnte bei dem einzigen bisher mit 
der rechtshemiedrischen Isozimtsiure (L) ausgefiihrten Versuch 
nicht beobachtet werden. 

Wie bei der Beeinflussung der Zimtsaéure durch asym- 
metrische Verbindungen stets nur ein Teil in der einseitigen, 
molekular asymmetrischen Konfiguration eingestellt wird, wahrend 
ein gréBerer Teil in der Racemform erhalten bleibt, so sieht 
man auch bei der Brucinsalzbildung der Allozimtsiéure nur 
einen Teil in das Brucinsalz der hemiedrischen Isozimtsiure 
(L) tibergehen, der andere Teil scheidet sich in Form eines 
amorphen Brucinsalzes ab, aus dem zwar gleichfalls Isozimt- 
séure (L) in Freiheit gesetzt wird, jedoch in holoedrischen 
Krystallen, so daB in diesem Salz die racemische Isozimtsaéure 
(L) enthalten sein muB. mt 

Entsprechend dieser Auffassung dreht letzteres Salz, in 
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dem sich die Asymmetrie der spiegelbildlichen Konfigurationen 
der Isozimtsiure ausgleichen, um die Halfte weniger als das 
krystallisierte Salz. 

Von der allergréBten Bedeutung aber ist es, daB die bei 
der Wechselwirkung von asymmetrischen Molekiilen mit asym- 
metrischem Kohlenstoff und den relativ isomerisierbaren ge- 
sittigten und ungesittigten Siuren, wie der Methylathylmalon- 
siure und den Zimtsdéuren beobachteten Erscheinungen zu der 
Annahmé einer von den asymmetrischen Molekiilen ausgehenden 
Kraft zwingen, die die in ihrer Lagerung veranderlichen 
Molekiile in die dem asymmetrischen Molekiil am meisten ent- 
gegengesetzte asymmetrische Konfiguration einzustellen be- 
strebt ist. 

Wie bei allen Naturkraften la8t sich auch bei dieser vom 
asymmetrischen Molekii! ausgehenden Kraft ihre reale Existenz 
nicht sinnlich wahrnehmen, sondern mu aus ihren Wirkungen 
gefolgert werden, die in der Asymmetrie der Krystalle und 
dem Drehungsvermégen der durch die Kraft beeinfluBten un- 
gesaittigten Molekiile oder der daraus durch Addition von Brom 
gebildeten asymmetrischen Verbindungen mit asymmetrischem 
Kohlenstoff zum sinnlich wahrnehmbaren Ausdruck kommen. 

Die relativ isomerisierbaren ungesittigten Molekiile zeigen 
durch diese Fahigkeit auf die von asymmetrischen Molekiilen 
ausgehende Kraft, durch Umgruppierung zu reagieren, bereits 
eine gewisse Anniherung an die lebendige Substanz. 

Noll schreibt in seiner Pflanzenphysiologie’) dariiber: 
»Die lebendige Substanz wird von Reizwirkungen beherrscht, 
ihre eigenartige Reizbarkeit erméglicht das, was wir Leben 
nennen,“ und weiter unten: ,Bei lebendigen Organismen haben 
wir es mit einer reizbaren oder lebendigen Modifikation der 
plasmatischen Substanz zu tun und die Aufgabe der Physiologie 
besteht hauptsichlich darin, die Eigenschaften und AuBerungen 
dieser lebendigen Modifikation plasmatischer Substanzen zu er- 
forschen. “ 

Wenn man in der Verschiebbarkeit der Teile gegeneinander 
bei Aufrechterhaltung des Zusammenhalts, jedoch unter nach- 
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") Lehrbuch der Botanik von StraBburger, Noll, Schenck, 
Schimper 1894, S. 135. 
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weisbarer Verinderung in den Eigenschaften die primitivste 
AuBerung lebendiger Substanz erblickt, die dem Molekiil die 
Starrheit nimmt und ihm einen gewissen Grad von Gelenkig- 
keit und Anpassungsfahigkeit erteilt, so kann man sagen, daB 
die relativ isomerisierbaren ungesattigten und gesittigten Molekiile 
diese primitivste AuBerung der lebendigen Substanz bereits 
besitzen. 

Die bisherigen chemischen Untersuchungen haben sich 
ausschlieBlich mit der Morphologie und Systematik der chemischen 
Molekiile beschaftigt. 

Die Morphologie der chemischen Molekiile vermittelt die 
auf Grund von Analyse, Abbau und Synthese zutage geférderten 
Kenntnisse itiber die Konstitution der chemischen Molekiile, 
die dann in der Systematik zur Einordnung der untersuchten 
Molekiile an der Hand des Gesetzes von der Atomverkettung 
benutzt werden. 

Wenn Noll in der Erforschung der Eigenschaften und 
AuBerungen der lebendigen Modifikation plasmatischer Sub- 
stanzen die Hauptaufgabe der Physiologie erblickt, so wird sich 
dabei fiir die Chemie eine neue, sehr viel schwierigere Aufgabe 
ergeben, die man gewissermaBen als die Erforschung der 
Physiologie der komplizierteren organischen Molekiile an- 
sprechen kann. 

Die voranstehend mitgeteilten Untersuchungen mit den 
relativ isomerisierbaren gesittigten und ungesittigten. Ver- 
bindungen lassen sich alsdann als einen ersten, wenn auch 
noch bescheidenen Beitrag zu dieser Physiologie organischer 
Molekiile betrachten. 





Waldensche Umkehrung. 


Von 


Emil Erlenmeyer. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Biologischen Reichsanstalt zu 
Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 18. Juli 1919.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


Die von optisch aktiven Molekiilen mit asymmetrischen 
Kohlenstoffatomen ausgehenden richtenden Krafte, die, wie ge- 
zeigt, nicht nur zur Erklarung der Racemisierung, sondern auch 
zur Erklirung der Aktivierung besonders von ungesittigten 
Verbindungen, und da diese den asymmetrischen Synthesen 
vorausgeht, auch zur Erklarung dieser selbst angenommen 
werden miissen, scheinen mir auch imstande zu sein, in 
das bisherige Dunkel der Waldenschen Umkehrung Licht 
zu bringen. 

Die Waldensche Umkehrung und der Vorgang der Race- 
misierung sind offenbar zwei eng miteinander verwandte Er- 
scheinungen. 

Bei der Racemisierung wird z. B. ein Rechtsmolekiil in 
sein Spiegelbild umgewandelt oder umgekehrt. Die Umwand- 
lung hért auf, wenn gleiche Mengen von d- und 1-Molekiilen 
gebildet sind. 

Bei der Waldenschen Umkehrung wird ein Rechtsmolekiil 
durch Austausch ‘eines Atoms oder einer Gruppe, die an ein 
asymmetrisches Kohlenstoffatom gebunden ist, durch ein an- 
deres Atom oder eine andere Gruppe*in ein Molekil um- 
gewandelt, das in seiner Konfiguration nicht mehr mit dem 
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Ausgangsmolekiil, sondern mit dessen Spiegelbild in eine Kon- 
figurationsreihe gehdrt. 

Wie bei der Racemisierung findet also auch bei der Wal- 
denschen Umkehrung ein Ubergang von einer Konfiguration 
in eine spiegelbildliche Konfiguration statt, nur mit dem Unter- 
schied, daB bei der Racemisierung die entstehende spiegel- 
bildliche Konfiguration mit der urspriinglichen gleichzusammen- 
gesetzt und somit isomer ist, wihrend bei der Waldenschen 
Umkehrung die urspriingliche und die neugebildete spiegel- 
bildliche Konfiguration Verbindungen von verschiedener Zu- 
sammensetzung entsprechen, deren Verschiedenheit eben durch 
den Austausch eines Substituenten am asymmetrischen Kohlen- 
stoffatom durch einen anderen bedingt wird. 


Denkt man sich bei der neu entstandenen spiegelbildlichen 
Konfiguration den Austausch des Substituenten wieder riick- 
gangig gemacht, so wiirde auch bei der Waldenschen Um- 
kehrung aus einem Rechtsmolekiil sein Spiegelbild, das Links- 
molekiil entstanden sein, also genau wie bei der Racemi- 
sierung. 

Der wesentliche Unterschied zwischen Racemisierung und 
Waldenscher Umkehrung liegt darin, daB die Racemisierung 
halt macht, wenn die Halfte der asymmetrischen Molekiile die 
eine, die andere Halfte aber die spiegelbildliche Konfiguration 
angenommen hat, wahrend bei der Waldenschen Umkehrung 
die Gesamtmenge der einen Konfiguration durch Substitution 
am asymmetrischen Kohlenstoffatom in die neue Verbindung 
anderer Zusammensetzung von der spiegelbildlichen Konfigura- 
tion tibergeht. 

In den Fallen, bei denen ohne Waldensche Umkehrung 
die Substitution am asymmetrischen Kohlenstoffatom erfolgt, 
bildet sich durch diese, wie die folgenden Formeln (1 u. 2) 
erkennen lassen, eine neue Substanz der gleichen Konfigura- 
tionsreihe: 


R af R R* 


fps ‘Re 
Fig. 1. 
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Findet dagegen bei der Substitution auch die Waldensche 
Umkehrung statt, so gehért die neu entstehende Substanz der 
spiegelbildlichen Konfigurationsreihe an, namlich: 


« R 


R R' R 
y | —_—_> wy) 
Re RS 
Fig. 2. 


‘Die Zugehorigkeit zur gleichen Konfigurationsreihe ist ge- 
geben durch die identische raumliche Lage der beiden Mole- 
kiilen gemeinschaftlichen Substituenten RR*R*, die Zugehdrig- 
keit zur spiegelbildlichen Konfigurationsreihe dagegen durch 
die spiegelbildliche, riaumliche Lage der namlichen Substi- 
tuenten. 

Das Produkt der normal verlaufenen Substitution, 2, und 
das Produkt der Substitution mit Waldenscher Umkehrung, 
4, sind, wie leicht zu sehen ist, vollstandige Spiegelbilder. 

Dieser auf den ersten Blick ginzlich unverstandliche Uber- 
gang aus der einen in die spiegelbildliche Konfigurationsreihe 
bei der Waldenschen Umkehrung kann, rein theoretisch be- 
trachtet, entweder so vor sich gehend gedacht werden, dab 
vor der Substitution, wie bei der Racemisierung, die Umwand- 
lung von d- in 1-Molekiile stattfindet und dann bei den |-Mole- 
kiilen die Substitution in normaler Weise erfolgt. Alsdann 
miuBte ein trennbares Gemisch von urspriinglicher Rechtssub- 
stanz und der durch Substitution entstandenen Linkssubstanz 
sich bilden. Zu dem gleichen Resultat miiBte die Substitution 
bei der Racemverbindung fiihren, was jedoch ausgeschlossen 


ist, da die spiegelbildlichen Teile der Racemverbindung ihrer 


gleichen Reaktionsgeschwindigkeit wegen, gleichoft in Reaktion 
treten miissen und damit zu einem aktiven Substitutionspro- 
dukt nicht fiihren k6nnen. 

Der Ubergang aus einer in die spiegelbildliche Konfigura- 
tionsreihe kann somit nicht vor der Substitution stattfinden. 

Die zweite Méglichkeit, daB zuerst die Substitution in 
normaler Weise zu dem Produkt der gleichen Konfigurations- 
reihe erfolgt und danach ein Konfigurationswechsel der neu- 


gebildeten Substanz eintritt, kann auch nicht zutreffen, da bei 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 17 








258 Emil Erlenmeyer: 


dem Konfigurationswechsel, seinem Fortschreiten von Molekiil 
zu Molekiil entsprechend, die Racemverbindung des Substitu- 
tionsproduktes sich bilden und damit Inaktivitat eintreten miiBte. 

Es bleibt daher nur noch die Annahme médglich, daB der 
Konfigurationswechsel bei der Substitution eintritt. 

Man hat alsdann anzunehmen, daB bei Eintritt der Sub- 
stitutionsreaktion die Molekiile der beispielsweise rechtsdrehen- 
‘den Verbindung hintereinander, genau wie bei der Racemi- 
sierung, der Vorstellung von Werner’) entsprechend in die 
Zwischenlage, bei der die vier Gruppen in einer Ebene liegen, 
iibergefiihrt wird, in der dann die Substitution erfolgt. Aus 
dieser Zwischenlage kann dann das Molekiil der neugebildeten 
Substanz ebenso leicht in die d- als in die 1-Konfiguration 
iibergehen. 

Dadurch aber, daB wahrend des ganzen Vorgangs der 
Substitution die noch unangegriffenen asymmetrischen Molekiile 
thren entgegengesetzt asymmetrisch orientierenden EinfluB auf 
das in der Zwischenlage gebildete Substitutionsprodukt aus- 
iiben, wird dieses gendtigt, in die der Ausgangsverbindung 
entgegengesetzte asymmetrische Konfiguration iiberzugehen, bis 
schlieBlich die Gesamtmenge in das Substitutionsprodukt von 
dieser Konfiguration umgewandelt ist. 

Dieser Anschauung entsprechend 148t sich die Walden- 
sche Umkehrung besonders gut verstindlich machen bei dem 
Ubergang von einer optisch aktiven Amidosaiure durch Ver- 
tretung der Amidogruppe bei der Diazotierung in die ent- 
sprechende Hydroxyl- bzw. Halogenverbindung. 

Die Diazotierung der in den Amidoséuren enthaltenen 

R 


| ANH, ’ 
Gruppe Ne kann entweder so erfolgen, daB durch sie 


COOH 
nur die Amidogruppe angegriffen wird. In diesen Fallen bleibt 
das asymmetrische Kohlenstoffatom bei der Reaktion erhalten 
und wird voraussichtlich auch keine Veranderung der Konfi- 
guration bei der Zersetzung der Diazoverbindung zu erwarten sein. 
Die Diazotierung kann aber, wie der Diazoessigester zeigt, 


*) Werner, Lehrbuch der Stereochemie 48. 
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auch so erfolgen, daB bei ihr nicht nur die Amidogruppe, son- 
dern auch ein daneben befindliches Wasserstoffatom angegriffen 
R 


| ANA, 
wird. Alsdann entsteht aus der aktiven Verbindung cc 
| 
COOH 
R 


| LN 
mit asymmetrischem Kohlenstoffatom die Verbindung re 
| 


; COOH 
die ein asymmetrisches Kohlenstoffatom nicht mehr enthilt. 

Findet die Diazotierung in dieser Weise statt, so bildet 
sich unter voriibergehendem Verlust des asymmetrischen Kohlen- 
stofis ein Zwischenprodukt, das bei der darauffolgenden Stick- 
stoffabgabe und Aufnahme der Elemente des Wassers oder des 
Halogenwasserstofis ebenso leicht in die d- als in die |-Konfi- 
guration der sich bildenden Hydroxyl- bzw. Halogenverbindung 
iibergehen kann. 

Dadurch aber, daS wahrend der Reaktion die noch un- 
veranderte aktive Amidoverbindung ihren entgegengesetzt asym- 
metrisch orientierenden Einflu8 auf die Richtung, in der sich 
die Zersetzung der Diazoverbindung vollzieht, ausiibt, wird das 
der angewandten aktiven Amidoverbindung entgegengesetzt 
asymmetrische Substitutionsprodukt gebildet werden miissen. 

Da z. B. das d-Alanin durch salpetrige Saure in die natiir- 
liche d-Milchséure’) tibergeht, so hat man umgekehrt zu schlieBen, 
daB in diesem Falle die Diazotierung ohne voriibergehenden 
Verlust des asymmetrischen Kohlenstoffs, d. h. in normaler 
Weise erfolgt. Wenn aber das gleiche d-Alanin durch Nitro- 
sylbromid in ]-Brompropionséure*), die mit Ammoniak |-Alanin 
liefert, iibergeht, so mu8 man bei diesem Ubergang die Zwischen- 
bildung der symmetrischen Diazoverbindung 


?) E, Fischer und Skita, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 190, 1901. 
%) E. Fischer und O. Warburg, Ann. d. Chem. 840, 171, 1905. 
17° 
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annehmen, die dann in dem Maf8e, wie sie sich bildet, durch 
den asymmetrischen Einflu8 des d-Alanins unter Stickstoff- 
entbindung die Elemente des Bromwasserstoffs unter Bildung 
der entgegengesetzt drehenden |-Brompropionsdéure aufnimmt. 

Wie man sieht, l4Bt sich also auch die auf den ersten 
Blick so ratselhafte Waldensche Umkehrung ungezwungen auf 
die nicht nur bei der Racemisierung, sondern auch bei der 
asymmetrischen Synthese wirksame, von aktiven Verbindungen 
ausgehende asymmetrische Induktion zuriickfiihren. 

Andere Erscheinungen, die gleichfalls nur durch die von 
asymmetrischen Molekiilen ausgehenden Krafte bewirkt werden 
kénnen, sollen in der nichsten Abhandlung besprochen werden. 
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Uber die von asymmetrischen Molekilen ausgehende 
Kraft und ihre Bedeutung fir die Biochemie. 


Von 
Emil Erlenmeyer. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Biologischen Versuchsanstalt 
zu Dahlem.) 


(Eingegangen am 18. Juli 1919.) 


Die Tatsache, daB beim Erwarmen von aktiver Phenyl- 
milchséure, Zinkoxyd und Zimtsiure in alkoholischer Lésung 
unter starkem Ansteigen des Drehungsvermogens ein gemischtes 
Zinksalz entsteht, das bei der Addition von zwei Atomen Brom 
und nach der Trennung der Phenylmilchsiure ein der ange- 
wandten Phenylmilchsaure entgegengesetzt drehendes Zimtsaure- 
dibromid liefert, zwingt zu der Annahme, daB von molekular 
asymmetrischen, optisch aktiven Molekiilen eine Kraft ausgeht, 
die auf gewisse, in ihrer Konfiguration veranderliche Molekiile 
wie die Zimtsaéure, einen orientierenden EinfluB ausiibt und 
durch relative Isomerisation in eine raiumlich asymmetrische 
Lage iiberfiihrt, in der dann die Addition von Brom zu einem 
entgegengesetzt drehenden Dibromid fiihrt. 

Nach allen bisher ausgefiihrten und in dieser Zeitschrift 
mitgeteilten Versuchen handelt es sich hier offenbar um eine 
besondere Art der Induktion, die in mancher Hinsicht mit der 
magnetischen Induktion zu vergleichen ist. 

Auch bei dieser von asymmetrischen Molekiilen ausgehen- 
den Induktion lit sich voraussehen, daB sie durch Kraftlinien, 
zur Wirkung gelangt. 

Das einzelne asymmetrische Molekiil ist dann einem 


ofienen Magneten an die Seite zu stellen, wahrend bei der 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 18 
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Racemverbindung, ahnlich wie bei einem durch Anker ge- 
schlossenen Magnet oder wie bei zwei gleichen mit den N- 
und S-Polen aneinandergelegten Magneten, die von spiegelbild- 
lichen Halften ausgehenden, entgegensetzten Krafte neutralisiert 
erscheinen. 

Dieser Ausgleich der von spiegelbildlichen Molekiilen aus- 
gehenden Krafte bei Bildung der Racemverbindung durch 
Vereinigung gleicher Mengen der Spiegelbilder findet meist 
unter Freiwerden nicht unbetrachtlicher Warmemengen statt. 
Nur selten 148t sich gar keine Warmeténung feststellen. 

AuBer durch die Vereinigung spiegelbildlicher Molekiile 
bilden sich die Racemkérper auch beim Erhitzen eines der 
beiden aktiven Komponenten in einem Lésungsmittel. 

Auch in diesen Fallen ist die Umwandlung der Hialfte 
der asymmetrischen Molekiile in ihre Spiegelbilder unter Bil- 
dung des Racemats auf die Wirkung der asymmetrischen In- 
duktion zuriickzufiihren und lat sich mit der Erzeugung eines 
magnetischen Siidpols durch Anlegen eines magnetischen Nord- 
pols an einen weichen Eisenstab vergleichen. 

So wie die magnetischen Kraftlinien nicht nur auf Eisen, 
d. i. ein aus den gleichen Molekiilen aufgebauter Stoff, ihren 
Einflu8 ausiiben, sondern auch auf Stoffe, die sich aus anders- 
artigen Molekiilen zusammensetzen, einwirken, z. B. auf alle 
paramagnetischen Stoffe, so nimmt es auch nicht wunder, daB 
die von einem asymmetrischen Molekiil ausgehenden Kraft- 
linien ihren induzierenden Einflu8 auszuiiben vermégen, auf 
organische Substanzen anderer Zusammensetzung, die durch 
ihre Konstitution befaihigt sind, sich in einer asymmetrischen 
Konfiguration einzustellen. 

Wie die Untersuchungen gelehrt haben, sind zur Ein- 
stellung in asymmetrischer Konfiguration befahigt ungesittigte 
Verbindungen; auBer diesen aber auch, wie aus meinen friiheren 
theoretischen Darlegungen*) hervorgeht, bestimmte gesittigte 

*Verbindungen. 

Von ungesattigten Verbindungen wurde bisher eingehend 
die Zimtsiure, von gesiittigten Verbindungen die Methylathyl- 
malonsaure untersucht. 


*) Diese Zeitschr. 35, 134, 1911; 64, 346, 1914. 
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Gesetz von der gleichen aber entgegengesetzten Wirkung 
der von spiegelbildlichen Molekiilen ausgehenden Kriifte. 

Die mit Hilfe von asymmetrischen Molekiilen an der 
Zimtséure ausgefiihrten Induktionsversuche und die dabei ge- 
wonnenen Resultate setzen voraus, daB diese Erscheinungen 
durch ein Gesetz beherrscht werden, das man als das Ge- 
setz von der gleichen aber entgegengesetzten Wirkung der 
von spiégelbildlichen Molekilen ausgehenden Krafte bezeich- 
nen kann. 

In allgemeiner Form ausgedriickt besagt dieses Gesetz 
.folgendes : 

1. Wenn von zwei spiegelbildlichen Molekiilen +-A, — A 
das Molekiil --- A eine ungesittigte oder gesittigte Verbindung 
vorzugsweise in ihrer nach rechts bzw. nach links drehenden 
Konfiguration einstellt, so muB unter den gleichen Bedingungen 
das asymmetrische Molekiil — A die gleiche ungesittigte oder 
gesattigte Verbindung vorzugsweise in ihrer nach links bzw. 
nach rechts drehenden Konfiguration einstellen. 

2. Wenn sich die in ihrer rechtsdrehenden Konfiguration 
eingestellte Verbindung durch Addition einfacher Molekiile, 
wie z. B. Br, in eine stabile rechts- bzw. linksdrehende Ver- 
bindung mit asymmetrischem Kohlenstoff tiberfiihren laBt, so 
mu8 der gleiche ProzeB die in ihre linksdrehenden Konfigu- 
ration eingestellte Verbindung in eine stabile links- bzw. 
rechtsdrehende Verbindung mit asymmetrischem Kohlenstoff 
iiberfiihren. 

3. Wenn sich bei einem bestimmten, dem Satz 2 ent- 
sprechenden Beispiel gezeigt hat, daB eine ungesattigte Ver- 
bindung durch Induktion mit einer bestimmten asymmetrischen 
Substanz in ihrer rechtsdrehenden Konfiguration eingestellt 
wird, die sich durch Addition eines einfachen Molekiils in eine 
stabile rechts- bzw. linksdrehende Verbindung mit asymme- 
trischem Kohlenstoff iiberfiihren 1iBt, so muB in allen Fallen, 
bei denen durch Induktion der gleichen ungesittigten Sub- 
stanz mit anderen asymmetrischen Molekiilen und darauffol- 
gender Addition des nimlichen einfachen Molekiils dieselbe 
rechts- bzw. linksdrehende Verbindung mit asymmetrischem 
Kohlenstoff entsteht, die ungesittigte Verbindung vor der Ad- 


18* 
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dition in ihrer rechtsdrehenden Konfiguration eingestellt ge- 
wesen sein. 

Der gleiche aber entgegengesetzte SchluB gilt fiir die Fille, 
bei denen die Induktion durch die spiegelbildlichen Molekiile 
bewirkt wurde. 

Auch fiir die Fille, bei denen eine gesittigte, in ihrer 
rechts- bzw. linksdrehenden Konfiguration eingestellten Ver- 
bindung, z. B. durch Abspaltung von Kohlensiure sich in eine 
stabile, aktive Verbindung mit asymmetrischem Kohlenstoff 
iiberfiihren 1aéBt, gelten die gleichen Gesetze. 

Wie alle bisher untersuchten Beispiele erkennen lassen, 
drehen die durch Induktion mit Hilfe eines nach rechts drehen- 
den Molekiils in asymmetrischer Konfiguration eingestellten 
ungesattigten oder gesiittigten Molekiile bald nach rechts, bald 
nach links, umgekehrt die mit Hilfe eines nach links drehenden 
Molekiils eingestellten, woraus sich ergibt, daB die von spiegel- 
bildlichen Molekiilen ausgehende positiv-negative Kraft in 
keinerlei Zusammenhang steht mit der Richtung des positiven- 
negativen Drehungsvermogens, der durch sie in asymmetrischer, 
bald rechts- bald linksdrehender Konfiguration eingestellten 
ungesattigten oder gesattigten Verbindungen. 

Nur die durch Induktion bei dem Vorgang der Racemi- 
sierung gebildeten Spiegelbilder miissen entgegengesetztes Dre- 
hungsvermdégen besitzen. Bei allen anderen Induktionsvor- 
gaingen dreht die durch Induktion gebildete Substanz bald 
nach der gleichen, bald nach der entgegengesetzten Richtung, 
wie die induzierende Substanz. Bei spiegelbildlichen Molekiilen 
geht also der asymmetrische Gegensatz dieser Molekiile Hand 
in Hand mit einer entgegengesetzen Drehungsrichtung, wahrend 
fiir den asymmetrischen Gegensatz bei verschieden zusammen- 
gesetzten Molekiilen allein die durch die Induktion bewirkte 
asymmetrische Einstellung ausschlaggebend ist, unabhangig 
von der Drehungsrichtung der durch Induktion veranderten 
Substanz. 


Experimentelle Grundlage fiir das Gesetz. 


Experimentell wurde durch die bisher ausgefiihrten Ver- 
suche festgestellt: 
1. daB bei der Induktion der Zimtsaéure in der Schmelze 


- 
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mit d-Weinsaure 1-Zimtsiure, mit l-Weinsiiure dagegen d-Zimt- 
siure entsteht, 

2. daB dagegen bei der Induktion der gleichen Zimtsiure 
mit d-Phenylmilchsiure d-Zimtsiure entsteht, 

3. daB bei der Addition von Brom an das bei der In- 
duktion erhaltene, gemischte Zinksalz der Zimtsiure mit der 
d-Phenylmilchséure |-Zimtsiuredibromid gebildet wird, wihrend 
bei der Addition von Brom an das gemischte Zinksalz von 
Zimtsiure und 1-Phenylmilchsiure d-Zimtsiuredibromid ent- 
steht, woraus Satz 3 entsprechend folgt, daB die in dem ge- 
mischten Zinksalz von |-Phenylmilchsiure und Zimtsiéure ent- 
haltene Zimtsaéure |-Zimtséure sein muB. 

4. Da weiter bei der Bromaddition an das gemischte 
Zinksalz von d-Weinsdure und Zimtsiure d-Zimtsiuredibromid 
entsteht, so folgt daraus, daB in diesem Salz die Zimtsdure 
durch die induzierende Wirkung der d-Weinsiure in ihrer 
linksdrehenden Konfiguration eingestellt ist, was mit dem Er- 
gebnis der Induktion der Zimtsiure in der Schmelze mit 
d-Weinsiure vdéllig iibereinstimmt. 

5. Da die 1-Brombernsteinsiiure in dem gemischten Zinksalz 
mit Zimtsiure und darauffolgender Bromaddition 1]-Dibromid 
liefert, so muB die Zimtsaure in diesem Salz in ihrer Rechts- 
konfiguration eingestellt sein. 

6. Da die d-Mandelsiure in dem gemischten Zinksalz mit 
Zimtsaéure bei der Bromaddition d-Dibromid gibt, so mu8 die 
Zimtsaure in diesem Salz in ihrer Linkskonfiguration einge- 
stellt sein. 

7. Da endlich das zimtsaure d-Cinchonin bei der Brom- 
addition d-Dibromid liefert, so mu8 sich die Zimtsaure iri Ver- 
bindung mit d-Cinchonin in ihrer Linkskonfiguration ein- 
stellen. 

Nach dem aus diesen Versuchen abgeleiteten Gesetz 
von der gleichen, aber entgegengesetzten Wirkung der von 
spiegelbildlichen Molekiilen ausgehenden Krafte mu8 geschlossen 
werden, daB bei den gleichen Versuchen mit 

d-Brombernsteinsiure — > ]-Zimtsaéure —» d-Dibromid 


]-Mandelsaure —-» d-Zimtsaure —>» l-Dibromid 
1-Cinchonin > d-Zimtsaure —- ]-Dibromid 


entstehen miiBte. 
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Nach dem gleichen Gesetz miiBte sich bei der Bildung 
des Salzes der Allozimtsiure mit dem spiegelbildlichen d-Brucin 
linkshemiedrische Isozimtsiure (L) bilden. 


- Da bei der Schmelze der Methylithylmalonsiure mit 
d-Weinsaure 1-Isovaleriansiure, mit l-Weinsiure dagegen d-Iso- 
valerianséure entsteht, so ist nach dem gleichen Gesetz zu 
folgern, da& bei der Schmelze der nimlichen Saure mit dem 
unbekannten d-Brucin die d-Isovalerianséure entstehen miiBte, 
da das natiirliche 1-Brucin 1-Isovaleriansiure liefert. 


Wenn auch die Zahl der bisher untersuchten Falle noch 
nicht sehr groB ist, so liefern sie doch bereits den einwand- 
freien Beweis, daBS die von asymmetrischen Molekiilen aus- 
gehende Kraft imstande ist, nach meiner Theorie in asymme- 
trischer Konfiguration einstellbare, ungesittigte und gesittigte 
Molekiile asymmetrisch zu orientieren. 

Es wire aber verfehlt, bei allen anderen denkbaren Kom- 
binationen ohne Experiment gleichgute Resultate voraussetzen 
zu wollen. 

Im Gegenteil darf man bei den einzelnen Kombinationen 
mit sehr verschiedenen Resultaten rechnen, wie schon die sehr 
verschiedenen Ergebnisse der asymmetrischen Synthese lehren, 
bei denen bekanntlich die Mengen der gleichfalls auf In- 
duktion zuriickzufiihrenden optisch aktiven Reaktionsprodukte 
sehr verschieden groB sind. 

Gegeniiber der naémlichen induzierbaren Substanz sind nach 
den mitgeteilten Versuchen verschiedene asymmetrische Molekiile 
als Induktoren anwendbar, die man, je nachdem sie die indu- 
zierbare Substanz vorzugsweise in ihrer rechts- oder in ihrer 
linksdrehenden Konfiguration einstellen, in Reihen der gleichen 
bzw. entgegengesetzten Wirksamkeit einordnen kann. 

Der Zimtsiure gegeniiber gehéren daher in die Reihe der 
gleichen Wirksamkeit die folgenden optisch aktiven, asymme- 
trischen Molekiile: 

d-Phenylmilchsaure 
1-Weinsiure 
1-Brombernsteinsaure 
| Mandeleaure 
1-Cinchonin. 
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wabrend dié Spiegelbilder der angefiihrten Verbindungen die 
Reihe der entgegengesetzten Wirksamkeit bilden. 

Mit ersterer Reihe steht die d-Zimtsiure, mit der letzteren 
die |-Zimtsiure in asymmetrischem Gegensatz. 

Die Wirkung der positiven-negativen Kraft auf andere 
ungesattigte oder andere Molekiile steht nicht im Zusammen- 
hang mit dem positiven-negativen Drehungsvermégen der durch 
Spiegelbilder asymmetrisch orientierten Molekiile. 

Die von asymmetrischen Molekiilen ausgehende Kraft in- 
ihrer Wirkungsweise als asymmetrische Wahlverwandtschaft. 

Als weitere unabweisbare Folgerung der Annahme einer 
von spiegelbildlichen Molekiilen ausgehenden positiv-negativen 
Kraft ergibt sich die Forderung, daB sich spiegelbildliche 
Molekiile einer anderen asymmetrischen Substanz gegeniiber 
verschieden verhalten miissen. 

Lassen sich fiir die Richtigkeit dieser Folgerung unzwei- 
deutige experimentelle Belege auffinden, so mu die tatsach- 
liche Wirksamkeit einer solchen Kraft als bewiesen gelten. 

Bei den vorher besprochenen Erscheinungen der Racemi- 
sierung, der asymmetrischen Synthese und der Waldenschen 
Umkehrung zeigte die von asymmetrischen Molekiilen aus- 
gehende Kraft eine induzierende Wirksamkeit, indem sie andere 
Molekiile in bestimmter Weise asymmetrisch orientierte. 

Diese asymmetrische Orientierung findet unter Konfigu- 
rationswechsel der beeinfluBten Substanz statt, der ohne eine 
Verainderung der relativen Lage der das Molekiil bildenden 
Teile undenkbar ist. 

Bei dem Magneten springt aber auBer der induzierenden 
Wirkung auch die anziehende und abstoBende Wirkung ins 
Auge. Der Nordpol eines Magnets zieht den Siidpol eines anderen 
Magneten an und stéBt dessen Nordpol ab. 

Ist nun die von asymmetrischen Molekiilen ausgehende 
Kraft der magnetischen Kraft in ihrer Wirkungsweise tatsich- 
lich an die Seite zu stellen, so miissen auch spiegelbildliche 
Molekiile von einem andern asymmetrischen Molekiil in ver- 
schieden hohem Grade angezogen bzw. abgestoBen werden, 
so da8 z. B. letzteres sich lieber mit der +- als mit der —- 
Komponente oder umgekehrt verbindet. 

Es muB daher bei der Reaktion eine Auswahl zugunsten 
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der einen Komponente stattfinden, weshalb ich fiir die von 
asymmetrischen Molekiilen ausgehende Kraft in dieser aus- 
lesenden Wirksamkeit die Bezeichnung asymmetrische Wahl- 
verwandtschaft einfihre. 

Auch fiir die auslesende Wirkungsweise, die asymmetrische 
Wahlverwandtschaft, gilt das Gesetz von der gleichen aber 
entgegengesetzten Wirkung der von spiegelbildlichen Molekiilen 
ausgehenden Krifte, das wie folgt zu formulieren ist: Wenn 
tin asymmetrisches Molekiil ~- B von den Komponenten einer 
Racemverbindung (+ A, — A) z. B.-A bevorzugt, so muB 
das spiegelbildliche Molekiil —B die Komponente — A _ be- 
vorzugen, desgleichen, wenn -+- B — A bevorzugt, so muB — B 
-+- A bevorzugen. 


Verschiedenes Verhalten eines asymmetrischen Molekiils ge- 
geniiber spiegelbildlichen Molekiilen. 

Um festzustellen, wie sich ein asymmetrisches Molekiil ge- 
geniiber spiegelbildlichen Molekiilen verhalt, ist es nétig, die 
asymmetrische Verbindung mit den Antipoden unter Be- 
dingungen zusammenzubringen, unter denen es méglich ist, et- 
waige Verschiedenheiten im Reaktionsvermégen nachzuweisen. 

Voraussetzung ist dabei, daB das asymmetrische Molekiil 
mit den Antipoden in chemische Reaktion zu treten vermag. 

Die bei der Reaktion etwa zu erwartende Verschiedenheit 
kann sich dann nur in verschiedener Reaktionsgeschwindigkeit 
auBern. Diese mu die Bildung verschiedener Mengen der Re- 
aktionsprodukte des asymmetrischen Molekiils mit den beiden 
Antipoden zur Folge haben. 

LaBt sich eine solche Verschiedenheit experimentell fest- 
stellen, so muB sie auf den verschiedenen Grad der Anziehung 
bzw. AbstoBung zwischen dem asymmetrischen Molekiil und den 
Antipoden zuriickgefiihrt werden. 

Bei der Reaktion asymmetrischer Molekiile hat man alsdann 
auBer der chemischen Affinitét der in Reaktion tretenden 
Gruppen, die von der Asymmetrie der Molekiile abhiangige 
asymmetrische Wahlverwandtschaft in Betracht zu ziehen, die 
die chemische Affinitat unterstiitzt oder verstarkt, oder aber 
ihr entgegenarbeitet und sie aufzuheben strebt. 

Es erscheint dann leicht verstandlich, wenn bei einzelnen 
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Kombinationen asymmetrischer Verbindungen die asymmetrische 
Wahlverwandtschaft einen sehr wesentlichen EinfluB auf die 
chemische Affinitaét ausiibt und imstande ist, den Eintritt einer 
Reaktion mit einem der Antipoden fast ganz zu verhindern, 
wahrend bei anderen Kombinationen fiir den Ablauf der Re- 
aktion allein die chemische Affinitét in Betracht zu kommen 
scheint und daher alle denkbaren Reaktionsprodukte gebildet 
werden. 

Der Unterschied in den einzelnen Fallen kann allein von 
der verschiedenen Intensitét der vor den asymmetrischen Mo- 
lekiilen aufeinander ausgeiibten Kraft abhiangen. 


Bedingungen, unter denen sich eine Verschiedenheit im Re- 
aktionsvermégen eines asymmetrischen Molekiils den Anti- 
poden gegeniiber mu8 beobachten lassen. 


Eine etwa in Erscheinung tretende Verschiedenheit im 
Reaktionsvermégen zwischen einem asymmetrischen Molekiil 
und den zwei Komponenten einer Racemverbindung wird sich 

a) bei der Salzbildung asymmetrischer Saiuren und 
asymmetrischer Basen nur dann erwarten lassen, wenn die 
Mengenverhiltnisse des zu priifenden asymmetrischen Molekiils 
zu den Antipoden so gewahlt sind, da8 sich aus dem zu er- 
wartenden Umsetzungsprodukt der sichere SchluB ziehen |aBt, 
daB das asymmetrische Molekiil einen der Antipoden bevor- 


zugt hat. 
Diese Voraussetzung ist erfiillt: 
1. Wenn man z. B. auf ein Racemmolekiil (+ A, — A) das 


asymmetrische Molekiil + B einwirken laBt. 
2. Wenn man mit einer Racemsiure eine Racembase zu 
gleichen Molekiilen in Reaktion treten laBt, 


Ausfiihrung und Belege zu 1. 


Die von Pasteur zur Trennung von Racemkérpern in 
ihre optisch aktiven Komponenten benutzte Versuchsanordnung 
geht von der Salzbildung der beiden die Racemverbindung 
bildenden Komponenten mit der zu deren vollstandiger Sattigung 
notigen Menge einer Base (bzw. Siure), die mit -+- B bezeichnet 
sei, aus. 
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Die hierbei stattfindende chemische Reaktion ist durch die 
Gleichung auszudriicken: 


Ta taee—(T5)+(F5) 
die besagt, daB bei Anwendung dieses Mengenverhiltnisses neben- 


einander die beiden Salze a — und if o entstehen, die, da 
+B + B 

sie weder spiegelbildlich noch kongruent sind, verschiedene Eigen- 

schaften besitzen, auf Grund deren sie getrennt werden kénnen. 

Die Zerlegung der. getrennten Salze fiihrt dann zu den 
Komponenten + A und — A. 

Ein AufschluB dariiber, ob + B eine gréBere Affinitat zu 
+ A oder zu —A besitzt, liBt sich bei dieser Versuchsanord- 
nung naturgemaéS nicht erwarten. 

Um hieriiber etwas zu erfahren, muB vielmehr eine andere 
Versuchsanordnung getroffen werden, bei der auf die Racem- 
verbindung fe nur ein Molekiil der asymmetrischen Ver- 
bindung (+ B) zur Anwendung kommt. 

Bei Anwendung dieses Mengenverhiilltnisses von Racemat 
auf die asymmetrische Verbindung ist zu erwarten, daB, wenn 
die asymmetrische Verbindung einen der Antipoden, z. B. +- A, 
auf Grund der asymmetrischen Wahlverwandtschaft bevorzugt, 
die folgende Reaktion eintritt: 


(4)+4¢-a=(T3)+C4) 


d. h. es wird sich ein Gemisch des Salzes der einen Kompo- 


nente +- A mit + B: (7 wt und der unverbundenen Kompo- 
nente — A bilden, die sich durch ihre verschiedene Léslichkeit 
abtrennen und somit nachweisen lassen muB. 

LaBt sich bei einem bestimmten Beispiel dieser Reaktions- 
verlauf einwandfrei feststellen, so konnte damit der Beweis als 
erbracht gelten, daB die asymmetrische Verbindung +- B auf 
Grund der von ihr ausgehenden Kraft eine stirkere Affinitat 
zu +A als zu — A besitzt, wenn nicht der Einwurf méglich 


ware, daB sich von den beiden mdglichen Salzen: C a und 


7~ 
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tr o 2. B. das Salz oe 


+B a deshalb gebildet haben kénnte, 


; he ~\. 
weil es schwerer léslich als das Salz ( 7 ist. 


Um diesen Einwurf widerlegen zu kénnen, mu man da- 
her die Loslichkeit der beiden Salze i ns und e ah die 
+B +-B 


sich durch die Pasteursche Versuchsanordnung gewinnen 
lassen, kennen lernen, was sich durch einen Versuch nach dieser 
Anordnung leicht erreichen 1aBt. 

Ergibt der im Verhialtnis von 1 Racemat auf 2 Molekiile 


A 
(-+- B) ausgefiihrte Versuch, da® z. B. das Salz ike oi schwerer 


léslich ist als das Salz ® pe und scheidet sich bei dem Ver- 
such im Verhaltnis von 1 Racemat auf 1 (-+ B) das gleiche Salz 
ab, so ist der Einwurf, daB die Abscheidung dieses Salzes bei 
letzterer Versuchsanordnung auf seine Schwerldslichkeit zuriick- 
zufiihren sei, nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen. 
Scheidet sich dagegen bei letzterer Versuchsanordnung das 


als leichter léslich erkannte if i Salz ab, wahrend +A in 
Lésung bleibt, so kann nunmehr geschlossen werden, dab die 
asymmetrische Verbindung + B, wenn ihr die Wahl gelassen 
wird, sich lieber mit — A als mit + A verbindet, ein Ergebnis, 
das die Verschiedenheit der Verwandtschaft von +B zu -+- A 
und von ++ B zu — A beweist, die allein durch die Verschieden- 
heit der von +B auf die Komponenten +- A bzw. — A aus- 
geiibten Kraft erklirt werden kann. 


Einwirkung von 1 Mol Cinchonin auf 1 Mol r-Zimtsiure- 
dibromid. 

Den ersten auf dieser Grundlage zu erklarenden Versuch 
habe ich selbst vor nunmehr 25 Jahren ausgefiihrt und publi- 
ziert'). : 
Sucht man racemisches Zimtsiuredibrodmid in alkoholischer 


1) Liebigs Ann. 271, 137, 1892; Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 26 
659, 1893. 
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Lésung mit 2 Mol Cinchonin zu trennen, der Gleichung ent- 
sprechend : 


d-Dibromid\ : ’ ec) 

(Dibsomia) +2 (@-Cinchonin) — (Ferme 
Syestnnere 
 \d-Cinchonin/’ 


so scheidet sich die Gesamtmenge der beiden Salze ab. Die 
Saéure aus dem abgeschiedenem Salzgemisch ist infolgedessen 
inaktiv. Da die Alkaloidsalze des Zimtsiuredibromids beim Er- 
hitzen mit absolutem Alkohol nicht zersetzt werden, so wurde 
das Gemisch der beiden Cinchoninsalze durch Kochen mit ab- 
solutem Alkohol fraktioniert ausgezogen. 

Das Salz des |-Dibromids mit d-Cinchonin ging zuerst in 
Losung und ist danach in Alkohol leichter léslich als das Salz 
des d-Dibromids. 

LaBt man nun auf das naimliche racemische Dibromid in 
absolut alkoholischer Lésung nur die halbe Menge Cinchonin 
einwirken, so scheidet sich der Gleichung entsprechend 

d-Dibromid A ; 1-Dibromid 
(1 Dipromia) + (4-Cinchonin) — (3 re  honin 
aus der Lésung das leichter lésliche Cinchoninsalz des l-Dibromids 
ab, waihrend d-Dibromid unverbunden in Alkohol gelést bleibt. 

Die Tatsache, daB bei Anwendung dieser Mengenverhiit- 
nisse nicht das schwerer lésliche Cinchoninsalz des d-Dibromids 
ausgeschieden wird, sondern das leichter lésliche Cinchoninsalz 
des |-Dibromids la8t klar erkennen, daB sich das asymmetrische 
Cinchoninmolekiil, wenn ihm die Wahl gelassen wird, lieber 
mit dem |- als mit dem d-Dibromid verbindet. Die vom Cin- 
chonin ausgehende Kraft tritt also hier ganz eindeutig als 
asymmetrische Wahlverwandtschaft in Erscheinung, die die che- 
mische Affinitaét vom Cinchonin zu dem |-Dibromid erhoht, wih- 
rend sie die Affinitaét des Cinchonins zu dem d-Dibromid ver- 
mindert '). 


) + (aDibromia) 


‘) Der friiher von mir mitgeteilte Versuch wurde neuerdings von 
Herrn Dr. Hilgendorff genau nach meinen Angaben nachgepriift und 
bestatigt gefunden. 

Von den in alkoholischer Lésung zusammengebrachten 20 g Dibro- 
mid und 10 g Cinchonin scheiden sich 15 g in Form des nach der Ana- 
lyse neutralen Cinchoninsalzes (enthaltend 7,6 g Dibromid und 7,4 g 
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Eine wertvolle Bestatigung hat diese meine Beobachtung 
erfahren durch die spaiter ausgefiihrten, aber vor mir ausfiihr- 
licher publizierten Versuche von Lothar Meyer jun.') und 
Liebermann”), die sich mit der Trennung des niimlichen ra- 
cemischen Zimtsiiuredibromids nach den beiden auch von mir 
angewandten Methoden, jedoch unter Verwendung des Alkaloids 
Strychnin beschaftigen. 

Bei Anwendung von 2 Mol |-Strychnin auf racemisches 
Zimtsaéuredibromid in alkoholischer Lésung scheidet sich aus der 
Lésung das am schwersten lésliche neutrale Salz des l-Dibromids 
ab, wahrend das leichter lésliche neutrale Strychninsalz des 
d-Dibromids in der Mutterlauge verbleibt. Dieser Versuch be- 
weist also, daB von den beiden isomeren neutralen Salzen des 
Strychnins mit dem d- bzw. 1-Dibromid das Salz des ]-Dibromids 
am schwersten in Alkohol léslich ist und deshalb zuerst zur 
Ausscheidung gelangt. 

Als nun Liebermann meiner zweiten, ihm bekannten 
Versuchsanordnung entsprechend auf racemisches Dibromid nur 
ein Mol Strychnin einwirken lieB, so daB nur die Halfte des an- 
gewandten Dibromids sich mit Strychnin verbinden konnte, trat 
die durch die Gleichung 

d-Dibromid . , d-Dibromid 

peanee + Pere) eeeaccors 
wiedergegebene Reaktion ein. Aus der alkoholischen Lésung 
krystallisierte das in Alkohol als leichter léslich erkannte Strych- 
ninsalz des d-Dibromids aus, wahrend in der Mutterlauge freies 
]-Dibromid enthalten war. 

Diese beiden Beispiele beweisen iibereinstimmend, da8 die 
asymmetrischen Alkaloidmolekiile Cinchonin bzw. Strychnin von 


-+- (l-Dibromid) 


Cinchonin) ab, das bei der Zerlegung linksdrehendes Dibromid lieferte. 
Die Mutterlauge enthielt daher den Rest der 10 g Cinchonin, d. i. 2,6 g 
und 12,4 g Dibromid von denen 9,7 g ungebunden waren und die nach 
Trennung vom Cinchoninsalz das Drehungsvermégen: (|, = -+ 8,0° be- 
saBen. Der Versuch beweist, daB die Reaktion nicht quantitativ nach 
obiger Gleichung verlauft, zeigt jedoch einwandfrei, daB das Cinchonin 
bei Darbietung der spiegelbildlichen Dibromide das linksdrehende bei der 
Bindung bevorzugt, so daB neben racemischem ein Uberschu8 von rechts- 
drehendem Dibromid unverbunden bleibt. 

1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 25, 3121, 1892. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 26, 248, 1893. 
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den beiden spiegelbildlichen Molekillen d- bzw. 1-Dibromid eines 
zum Eingehen einer Verbindung bevorzugen und zwar in beiden 
Fallen dasjenige Dibromid, das mit dem Alkaloid das leichter 
lésliche Salz liefert und das das dem Alkaloid entgegengesetzt 
drehende Dibromid enthalt. 

Diese augenscheinliche Bevorzugung kann nur auf die Wir- 
kung einer von dem asymmetrischen Molekiil des Cinchonins 
bzw. Strychnins ausgehende Kraft zuriickgefiihrt werden, die 
das Spiel der chemischen Affinitaét derart beeinfluBt, daB das 
asymmetrische Alkaloid zwischen den beiden affinitatsgleichen, 
spiegelbildlichen Molekiilen, dem d- und 1|-Dibromid, eines zur 
Verbindung auswahlt und das andere unverbunden lat und 
die ich deshalb als asymmetrische Wahlverwandtschaft be- 
zeichnet habe’). 

Nach dem Gesetz von der gleichen aber entgegengesetzten 
Wirkung der von spiegelbildlichen Molekiilen ausgehenden Kriifte 
muBte mit den beiden nicht zur Verfiigung stehenden spiegel- 
bildlichen Alkaloiden: dem 1!-Cinchonin und dem d-Strychnin 
die entgegengesetzten Resultate erhalten werden, d. h. es muBte 
z. B. bei Einwirkung von 1 Mol d-Strychnin auf racemisches 
Dibromid sich das leichter lésliche Salz von d-Strychnin mit 
1-Dibromid ausscheiden und freies d-Dibromid in Lésung bleiben. 

Daraus ergibt sich, daB bei der Reaktion asymmetrischer 
Molekiile untereinander fiir den Verlauf der Reaktion nicht 
mehr allein die chemische Affinitaét der aufeinander wirkenden 
Molekiile, sondern ganz besonders noch deren asymmetrische 
Wahlverwandtschaft ausschlaggebend ist. Dadurch bestatigt sich 
die bereits von Pasteur ausgesprochene Vermutung, daf die 
chemischen Affinitéten durch die molekulare Asymmetrie modi- 
fizierbar sind’). 

1) Bei Abfassung dieser Betrachtungen fand ich, daB bereits 
vant’Hoff in der ersten Auflage seiner Broschiire (1877) S. 42, auf 
die Méglichkeit eines solchen Reaktionsverlaufs hingewiesen hat, indem 
er schreibt: Bringt man z. B. in eine aktive Mischung von n Molekiilen 
einer rechtsdrehenden Saéure mit n Molekiilen derselben linksdrehenden 
Saure n Molekiile einer rechtsdrehenden Base, so wird diese sich mit der 
linksdrehenden Saure vereinigen und das entstandene Salz kénnte durch 
Krystallisation von der nicht in Verbindung gegangenen rechtsdrehenden 


Saure abgeschieden werden. 
*) Ostwald, Klassiker Nr. 28, Pasteur S. 30, 1860. 
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Allerdings mu8 hervorgehoben werden, daB die bei der 
Pasteurschen Anordnung der Salzbildung einer Racemsiure 
und eines Alkaloids im Verhaltnis von 2 Mol Saure auf 2 Mol 
Alkaloid zu beobachtende Verschiedenheit der beiden Salze: 


(T4) ona (5) 


nicht auf eine Modifizierung der Affinitaét zuriickgefiihrt werden 
darf, sondern wie ich schon 6fter betont habe, allein dadurch 
bedingt ist, daB die beiden isomeren Salze weder kongruent 
noch spiegelbildlich sind und daher eigenschaftsverschieden und 
trennbar sein miissen. 

Erst bei meiner Versuchsanordnung, bei der das Mengen- 
verhaltnis von 2 Mol Saure auf 1 Mol Alkaloid verwendet wird, 
lieB sich entscheiden, ob die Asymmetrie, trotz der gleichen 
Affinitét der spiegelbildlichen Sauremolekiile gegeniiber sym- 
metrischer Basen, deren Reaktionsvermégen gegeniiber den 
asymmetrischen Basen, zu beeinflussen vermag. 

Die Wirkung der asymmetrischen Wahlverwandtschaft abt 
sich am besten mit der der magnetischen Kraft vergleichen. 
Wie der Nordpol eines Magnets nur den Siidpol eines anderen 
Magneten anzieht, dessen Nordpol aber abst6Bt, so zieht das 

’ Alkaloidmolekiil vermége der von ihm ausgehenden Kraft das 
eine Spiegelbild an und st6Bt das andere ab, trotz der auch 
zwischen den sich abstoBenden Molekiilen vorhandenen chemi- 
schen Affinitaét, die in Erscheinung tritt, sobald geniigend Alka- 
loid vorhanden ist, um die beiden spiegelbildlichen Sauremolekiile 
zu sattigen. 

Auf Grund der besprochenen Erscheinungen ergibt sich, 
daB der in meiner Abhandlung: ,,Uber den Ursprung optisch- 
aktiver Verbindungen in der lebenden Zelle usw.) aufgestellte 
Satz 2: ,Chemisch und physikalisch identisch bis auf Drehungs- 
vermégen und Hemiedrie sind weiterhin alle isomeren Ver- 
bindungen, deren Molekiile Spiegelbilder zueinander vorstellen“, 
in bezug auf die Gleichheit der Reaktionsgeschwindigkeit einer 
Erganzung bedarf. 

Wenn auch spiegelbildliche Molekiile gegeniiber symme- 
trischen Molekiilen die gleiche Reaktionsgeschwindigkeit besitzen, 


1) Diese Zeitschr. 52, 440, 1913. 
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so beweisen die bei der Einwirkung von 1 Mol Cinchonin bzw. 
Strychnin auf 1 Racemmolekiil Zimtséuredibromid gewonnenen 
Resultate ganz einwandfrei, daB eines von den spiegelbildlichen 
Dibromiden die Verbindung mit dem Alkaloid bevorzugt, so daB 
diesem gegeniiber nicht mehr von gleicher Affinitét und gleicher 
Reaktionsgeschwindigkeit die Rede sein kann. 

Die bei der Reaktion zweier spiegelbildlicher Molekiile, wie 
dem d- bzw. 1-Zimtsiuredibromid, mit einem molekular asym- 
metrischen Alkaloid sich aéuBernde Gesamtaffinitét setzt sich 
daher aus zwei Teilen zusammen, namlich der bei beiden spiegel- 
bildlichen Molekiilen gleichen chemischen Affinitét und einer 
additiven, positiven bzw. negativen GréBe, die die chemische 
Affinitaét der einen Komponente der Racemverbindung dem 
gleichen Alkaloid gegeniiber verstiirkt, wahrend sie der chemi- 
schen Affinitét der anderen Komponente entgegenwirkt. 

In allgemeinen Zeichen ausgedriickt erhalt man, wenn unter 
G i.a:+p) die Gesamtaffinitét der einen Komponente gegen- 
iiber dem Alkaloid +-B oder einer anderen molekular-asym- 
metrischen Verbindung und unter G,_4:. 3) die Gesamt- 
affinitiét der anderen Komponente, gegeniiber dem gleichen 
asymmetrischen Molekiil, unter a die bei beiden Komponenten 
gleiche chemische Affinitét, und unter +w die bald positive, 
bald negative GréBe der durch die asymmetrische Wahl- 
verwandtschaft bewirkte Anziehung oder AbstoBung verstanden 
wird, fiir die Gesamtaffinitaét der Komponenten einer Racem- 
verbindung gegeniiber der namlichen asymmetrischen Ver- 
bindung + B die beiden Gleichungen: 

Gi:a:¢+e=atw 
G (~4:+B = a—w. 


Prinzipiell neue Trennungsmethode einer Racemverbindung 
in ihre optisch aktiven Komponenten. 

Jede Verschiedenheit im Verhalten zweier spiegelbildlicher 
Molekiile mu8 aber auch die Trennbarkeit derselben auf Grund 
dieses ihres verschiedenen Verhaltens zur Folge haben. 

In der Tat stellt die von mir zuerst angewandte 
Versuchsanordnung, d. i. die Einwirkung von 1 Mol 
Alkaloid auf racemisches Zimtséiuredibromid, bei der 
vorzugsweise neben dem Salz der einen Komponente die 
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andere Komponente in freiém Zustand auftritt, eine 
prinzipiell neue Trennungsmethode spiegelbildlicher 
Molekiile vor, die auf der verschiedenen Wahlverwandt- 
schaft eines asymmetrischen Molekils gegeniiber 
spiegelbildlichen Molekilen beruht. 

Die Anwendbarkeit dieser Methode richtet sich naturgemaB 
nach der GréBe von w, die ihrerseits abhangig ist von der 
Intensitat der von den asymmetrischen Molekiilen aufeinander 
ausgeiibten Kraft. 

Wird w=0, so folgen die Antipoden gegeniiber dem 
Alkaloid allein der bei Antipoden festgestellten gleichen chemi- 
schen Affinitaét und es wird sich das den beiden Antipoden im 
Verhaltnis: 


(Tat+3 


dargebotene Alkaloid gleichmaBig iiber die beiden spiegelbild- 
lichen Komponenten verteilen. 
Das obige Mengenverhialtnis ist gleich dem folgenden: 


(t4) 424m, 


~ 


das sich zerlegen 1aBt in 


(Ta)teca+("4) 


und das zu dem Endprodukt der Reaktion: 
ie irer ier 
Cs +(73 5 oe 
fiihren kann. 


Wenn w gleich Null wird, so wird sich der Pasteurschen 
Versuchsanordnung entsprechend die Halfte der Racemverbindung 
mit der Gesamtmenge des Alkaloids zu den beiden verschieden 
léslichen Salzen der d- und 1|-Siure vereinigen, wahrend die 
andere Halfte der Racemsiéure unverindert bleibt, die Bildung 
einer Komponente in freier aktiver Form ist unter dieser Vor- 
aussetzung ausgeschlossen. 

Es ist daher verstindlich, daB, je kleiner w wird, desto 
schwieriger der Nachweis der einen Komponente in freier Form 
sich gestalten muB. 


Hiernach ist anzunehmen, daB bei der Einwirkung von der 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 19 
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zur Neutralisation der Halfte Racemsiaure erforderlichen Menge 
von Brucin auf racemische Mandelsdure und racemische Methyl- 
athylessigsiure die durch die asymmetrische Wahlverwandtschaft 
gegebene GroBe + w nicht sehr groB sein kann, da Marckwald 
beim Auszug der nicht an Alkaloid gebundenen Saure mit 
Ather eine optische Aktivitit nicht beobachten konnte. 

Da auch bei meinen sowie Liebermanns Versuchen mit 
Zimtséuredibromid und den Alkaloiden Cinchonin und Strychin - 
nicht sofort eine der oben gegebenen Gleichung entsprechende 
volistiéndige Trennung in das Salz der einen Komponente und 
in die andere freie Komponente erreicht wird, so kann die 
Verteilung der aufeinander wirkenden drei Molekiile -+- A, — A 
und -++ B nicht ganz so einheitlich erfolgen, als man nach der 
obigen Gleichung erwarten sollte. 

Je nach der GréBe von w wird- sich +-B, wenn es auch 
die Verbindung mit -+- A bevorzugt, doch zu einem geringen 
Teil auch mit — A verbinden kénnen, wodurch ein genauerer 
Einblick in den jeweiligen Reaktionsverlauf von Racemat und 
1 Mol Alkaloid erschwert wird. 

Auch ist zu beriicksichtigen, daB der Bildung des Alkaloid- 
salzes der einen Saéurekomponente und dem Freiwerden der 
anderen Komponente die Uberwindung der zwischen den Kompo- 
nenten wirksamen asymmetrischen Wahlverwandtschaft voraus- 
gehen mu8. Unter Umstinden ist daher auch mit der Bildung 
stabiler saurer Salze zu rechnen. 


Ausfiihrung und Belege zu 2. 
Verhalten einer Racembase zu einer Raeemsaure. 

Ein weiterer iiberzeugender Beweis dafiir, daB ein asym- 
metrisches Molekiil bei der Salzbildung eine der spiegelbildlichen 
Komponenten einer Racemverbindung bevorzugt und deshalb zu 
dieser eine gréBere Affinitaét besitzt als zu deren Spiegelbild, 
148t sich durch das Studium der Einwirkung einer Racemsaure 
auf eine Racembase erbringen. 


Bei der Salzbildung einer Racemsaure # 4) und einer 


Racembase (© ) ist a priori die Bildung der folgenden 4 Salze 


nebeneinander zu erwarten: 
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+A “hd —A —A 

(fa) ("5) Ga) (5) 
von denen sich die Salze 1 und 4 sowie 2 und 3, da sie 
Spiegelbilder zueinander vorstellen, zu den folgenden Racem- 
verbindungen: 

: +A, —A > (tA, —A 

iS er — es anes 
vereinigen miissen. 

Diese beiden Racemverbindungen miissen nun zu gleichen 
Teilen auftreten, wenn die Verwandtschaft von -+- B die gleiche 
ist zu -+-A wie zu — A und ebenso die von —B die gleiche 
ist zu -- A wie zu — A. 


Bei der Wechselwirkung von ‘aps auf ad ~ muB8 sich 


+B ebenso oft mit +A als mit — A, und —B ebenso 
oft mit -+ A als mit — A verbinden, wenn anders nicht -+- B 
eine der spiegelbildlichen Komponenten ~- A, — A, oder — B 
eine der naémlichen Komponenten vermége der verschiedenen 
Wahlverwandtschaft bevorzugt. ' 

Bevorzugt aber ++ B eine der beiden Komponenten -+- A 
und — A, so folgt nach dem Gesetz von der entgegengesetzten 
aber gleichen Wirkung, der von spiegelbildlichen Molekiilen aus- 
gehenden Kriafte, daB auch — B in gleicher Weise eine und 
awar die entgegengesetzte Komponente der Racemverbindung 
uy 
—A 

Der Reaktionsverlauf mu8 dann ergeben, da von den 
vier denkbaren Salzen nur zwei, die im Verhiltnis von Spiegel- 
bildern stehen und daher in Form eines einzigen Racemsalzes 
in Erscheinuhg treten miissen, gebildet werden. 

Welcher Formel das gebildete Racemsalz entspricht, muB 
jeweils durch den Versuch festgestellt werden. 

Angenommen, in einem bestimmten Falle wiirde sich die 


Umsetzung zwischen zwei Racemverbindungen in der folgenden 
Weise vollziehen: 


(74) +(Z5)— (5! — 3) 
—A —B/ \+B, —B/’ 
so wiirde daraus zu schlieBen sein, daB in diesem Falle die 


. Saéure + A die Base +-B und dementsprechend auch die Saiure 
19* 


bevorzugt. 











a ie 
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—A die Base —B bevorzugt, so daB auf Grund der asym- 
metrischen Wahlverwandtschaft ausschlieBlich eine Verbindung 
von -+-A und + B bzw. —A und —B zustande kime. 

Die Gesamtaffinitat G, der der Eintritt einer Bindung von 
-+- A und +-B zu verdanken ist, ist auch hier auszudriicken 
durch: 

G 4-4:+ Bp =a+, 
d. h. die den Eintritt der Bindung von --A und + B be- 
wirkende Gesamtaffinitét von 4- A besteht aus der chemischen 
Affinitiét a und der durch die asymmetrische Wahlverwandt- 
schaft gegebenen positiven GréBe -++-w, die also die Wirkung 
der chemischen Affinitaét verstirkt. 

Die chemische Affinitét von —A ist an sich gleich der 
chemischen Affinitét von -+- A. Gegeniiber von +- B aber wirkt 
ihr die asymmetrische Wahlverwandtschaft, ausgedriickt durch 
die negative GréBe — w entgegen, so dafB — A die Verbindung 
mit +B ablehnt, wenn ihr gleichzeitig die Méglichkeit einer 
Verbindung mit — B geboten wird. 

Trotzdem ist es natiirlich méglich, ganz allein auf Grund 
der chemischen Affinitaét die Saure +-A und die Base — B 
und ebenso die Siure —A und die Base -++ B zu Salzen mit- 
einander zu verbinden, wenn zu diesem Versuche einheitliche, 
héchstdrehende Saéure -- A und Base — B bzw. von Siure — A 
und Base -+- B zur Verfiigung stehen. 

Mit Hilfe dieser Séuren und Basen kann man natiirlich 
leicht die beiden Salze: 


(5) m4 (75) 


darstellen, die in ihren Eigenschaften gleich, im Drehungs- 
vermégen gleich aber entgegengesetzt sein miissen, da sie Spiegel- 
bilder zueinander sind, die bei der Umsetzung der beiden Racem- 


verbindungen: 
(74) ma (5) 
ebenfalls entstehen sollten, deren Bildung aber durch die asym- 
metrische Wahlverwandtschaft verhindert wird. 
Die Gesamtaffinitét von +A zu —B und die Gesamt- 
affinitét von — A zu + B die nach dem Gesetz von der gleichen 
aber entgegengesetzten Wirkung der von spiegelbildlichen Mole- 
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kiilen ausgehenden Kriifte untereinander gleich sind, miissen 
ausgedriickt werden durch die Gleichungen: 
Gita: —pa—w 
Ge—a:+pn—a—w, 
wahrend nach der gemachten Voraussetzung 
Gii4a:+p=atw 
Gi a:—-p=a+u 
zu schreiben waren. 

Aus dieser Verschiedenheit der Gesamtaffinititen, die sich 
aus der chemischen Affinitét und der asymmetrischen Wahl- 
verwandtschaft von +-A zu +B bzw. —A zu —B und der 
von -++-A zu —B bzw. —A zu +B zusammensetzen, folgt 
dann ungezwungen, daB, wenn man die beiden zuletzt genannten 


Salze: 
(+ = und ES <i 


aufeinander einwirken 1laiBt, eine der asymetrischen Wahl- 
verwandtschaft entsprechende Umsetzung nach der Gleichung: 


eile wen irar) 


stattfinden muB. 
Da die so entstehenden Salze gleichfalls Spiegelbilder zu- 
einander sind, so miissen sie in der Form der Racemverbindung : 
‘ age — A\ 
+B, —B) 
auftreten, die identisch ist mit dem bei Einwirkung der Racem- 
siure auf die Racembase als einzigen Reaktionsprodukt ent- 
stehenden Salz. 

La&t sich nun der experimentelle Nachweis liefern, da 
bei einem bestimmten Beispiel durch Wechselwirkung einer 
Racemsiure auf eine Racembase nur 2 von den vier denk- 
baren Kombinationen in Form einer Racemverbindung ent- 
stehen, und ferner der Nachweis, daB sich die gleiche Racem- 
verbindung bildet bei Einwirkung der auf besonderem Weg 
hergestellten 2 Kombinationen, die bei der Reaktion von Racem- 
siure auf Racembase nicht entstehen, so ist damit der ein- 
wandfreie Beweis erbracht, daB die Bildung dieser letzteren Kom- 
binationen bei Einwirkung der Racemverbindungen aufeinander, 
deshalb verhindert wird, weil die Bindung der einen Kompo- 
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nente der Racembase an die eine Komponente der Racem- 
siure auf Grund der asymmetrischen Wahlverwandtschaft be- 
vorzugt wird. 

Einen ganz ausgezeichneten Beleg fiir die Richtigkeit 
dieser SchluBfolgerungen habe ich in-der im Jahre 1898 mit- 
geteilten sorgfaltigen Experimentaluntersuchung Marck walds') 
iiber die Salze der Weinsiuren mit dem «-Pipecolin auf- 
gefunden. 


Belegbeispiel. 


Aus den reinen Basen, dem d- bzw. |-c-Pipecolin und 
reiner d- bzw. 1-Weinsaure stellte Marckwald einfach durch 
Kombination die 4 theoretisch denkbaren Salze dar: 

} 1. d-weinsaures d-Pipecolin, 
2. l-weinsaures 1-Pipecolin, 
- 3. d-weinsaures 1-Pipecolin, 
4. |-weinsaures d-Pipecolin. 

Die Salze 1 und 2, die Spiegelbilder zueinander vorstellen, 
sind in ihren Eigenschaften bis auf die Drehungsrichtung mit- 
einander identisch. Dasselbe gilt von den Salzen 3 und 4. 

Die unter sich identischen Salze 1 und 2 unterscheiden 
sich von den unter sich identischen Salzen 3 und 4 im Schmelz- 
punkt und dem Krystallwassergehalt — dem Schmelzpunkt 
der wasserfreien Salze. 

Durch Vereinigung der Salze 1 und 2 bildet sich der 
Gleichung gemaéB das Racemsalz: 

ries } A fecmmg hy areas: mae) 
d-Pipec. 1-Pipec. / ~~ \d-Pipec., 1-Pipec. 
das sich in seinen Eigenschaften scharf von den 4 obigen 
Salzen unterscheidet. 

Genau das gleiche Salz erhielt Marckwald bei Einwirkung 
von rac. Weinséure auf rac. «-Pipecolin. Seine Bildung mub 
in diesem Falle durch die Gleichung ausgedriickt werden: 


d-Weins. a d-Pipec.\ _ /d-Weins. ms 
1-Weins:' 1-Pipec. / ~ \d-Pipec. 
Bs l-Weins.\ _— /d-Weins., |-Weins. 
-Pipec. -Pipec., |-Pipec. 
1-Pip ~~ \d-Pip 1-Pipe 





‘) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 29, 43, 1898. ” 
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d. h. bei der Umsetzung der rac. Weinsiure und des 
rac. Pipecolins bevorzugt die d-Weinsaéure das d-Pipe- 
colin und die 1-Weinséure das |-Pipecolin zur Ver- 
bindung, wodurch die Bildung des der Theorie nach 
gleichzeitig zu erwartenden zweiten Racemsalzes der 


veneer behrs weer) 
l-Pipec., d-Pipec. 
verhindert wird. 

Auf alle Fille aber hatte man die Entstehung dieses 
zweiten Racemsalzes erwarten miissen bei der Vereinigung der 
Salze 3 und 4 gemaé8 der Gleichung: 

(Pies ) r (apiees) ee Semen steed 
1-Pipec. d-Pipec./ —_—_ \I-Pipec., d-Pipec.}* 

Wie aber Marckwald gefunden hat, entsteht bei der Ver- 
einigung der Salze 3 und 4 nicht dieses zweite Racemsalz, 
sondern das gleiche. obige Racemsalz, das atich bei der Ver- 
einigung der Salze 1 und 2, sowie bei der Einwirkung von 
Racemsaure auf Racembase gebildet wird. 

Dieser héchst merkwiirdige, wichtige Befund ist aber nur 
unter der Annahme zu verstehen, daB vor der Bildung dieses 
Salzes die aufeinander wirkenden Salze 3 und 4 sich der folgen- 
den Gleichung entsprechend in die Salze 1 und 2 umgesetzt 
haben: 

(ree) fs (‘aPipce Be Gree} L songs 

1-Pipec. ' \d-Pipec. d-Pipec. / ‘ \I-Pipec. 
die sich dann zu dem ersten Racemsalz vereinigen. 

Diese Umsetzung der beiden Salze entspricht genau der 
in der anorganischen Chemie bekannten Umsetzung von zwei 
Salzen zweier verschiedener Séuren und zweier verschiedener 
Basen, die sich nach dem allgemeinen Schema: 

AB+CD=AD+CB 
volizieht, in dem die Zeichen + und - den elektrochemischen 
Gegensatz zum Ausdruck bringen. 

Bezeichnet man bei der Umsetzung der Salze 3 und 4 in 
die Salze 1 und 2 die d- bzw. 1-Weinsiuremolekile mit * A, 
die d- bzw. 1-Pipecolinmolekiile mit * B, so léBt sich die Um- 
setzung der beiden Salze ganz entsprechend durch die folgende 
Gleichung ausdriicken: 


(+ 4—B)+(+4+ B)=(+ 44 B)+(—A—B). 
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Die Ursache fiir den Eintritt des Umsatzes mu8 in beiden 
Fallen die gleiche sein, nimlich die Verschiedenheit in der 
Verwandtschaft der sich lésenden und der sich neu bindenden 
Teile zueinander’). 


Fiir die Umsetzung des weinsauren Pipecolins ergibt sich, 
daB die Verwandtschaft von d-Weinsaiure zu d-Pipecolin und 
der ihr gleichen von 1-Weinsiure zu 1-Pipecolin verschieden 
ist von der nach dem Gesetz von der gleichen, aber entgegen- 
gesetzten Wirkung der von spiegelbildlichen Molekiilen aus- 
gehenden Krafte einander gleichen Verwandtschaft von d-Wein- 
siure zu 1-Pipecolin bzw. 1-Weinsiure zu d-Pipecolin. 


Diese Verschiedenheit wird nur verstindlich, wenn aufer 
der chemischen Affinitét der sich umsetzenden Teile eine die 
chemische Affinitét verstarkende bzw. schwachende molekulare 
Verwandtschaft der asymmetrischen Teile in Wirksamkeit tritt, 
die ich, da sie nur bei der Wechselwirkung asymmetrischer 
Molekiile in Erscheinung tritt, als asymmetrische Wahlverwandt- 
schaft =-+w bezeichnet habe. 

Durch diese Bezeichnung kommt am besten zum Aus- 
druck, da8 durch diese molekulare Verwandtschaft eine Aus- 
wahl bestimmter Kombinationen unter .der Gesamtzahl der 
theoretisch méglichen Kombinationen getroffen wird. 

Die hier festgestellte Tatsache, daB die von einem asym- 
metrischen Molekiil auf zwei spiegelbildliche Molekiile ausge- 
iibte Kraft verschieden ist und dadurch die Bildung bestimmter 


1) Die Tatsache der Umsetzung von einem Racemsalz in das andere, 
die beweisend ist fiir die verschiedene asymmetrische Wahlverwandt- 
schaft der einzelnen asymmetrischen Komponenten, bleibt aber auch 
bestehen, wenn man die unwahrscheinliche, jedoch nach dem _ bisher 
vorliegenden experimentellen Material nicht sicher auszuschaltende An- 
nahme machen wiirde, daB dem bei den Versuchen Marckwalds allein 
erhaltenen rac. weinsauren Pipecolin nicht die Formel 1, sondern die 
Formel 2 zukime. Es miiBte alsdann geschlossen werden, da8 sich 
dieses Salz sowohl bei der Einwirkung der Racemsiure und der Racem- 
base, als auch durch direkte Vereinigung der fiir sich hergestellten 
Salze 3 und 4 bildet, wihrend seine Bildung bei der Einwirkung der 
Salze 1 und 2 alsdann nur verstindlich ware nach Umsetzung der Salze 1 
und 2 in die Salze 3 und 4. Der SchluB auf die Umsetzung, die fiir 
die Verschiedenheit der Affinitéten der asymmetrischen Komponenten 
maBgebend ist, bleibt in beiden Fallen zwingend. 


REE ee ce RT MTR 
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Kombinationen asymmetrischer Molekiile zugunsten der Bildung 
anderer Kombinationen verhindert oder verlangsamt wird, ist 
fiir die Biochemie von ungeahnter Wichtigkeit, da man fortan 
die bei den Lebensvorgiingen sich vollziehenden chemischen 
Reaktionen nicht mehr allein auf das Spiel der chemischen 
Affinitaten zuriickfiihren darf. Da bei den Lebensvorgiingen vor- 
zugsweise asymmetrische Molekiile miteinander in Reaktion 
treten, so mu der Ablauf dieser Reaktionen ganz besonders 
von dem Spiel der asymmetrischen Wahlverwandtschaft der in 
Reaktion tretenden asymmetrischen Molekiile abhingig sein. 

Der bisher so ratselhaft erscheinende Unterschied zwischen 
der lebenden und der toten Natur ist somit darauf zuriick- 
zufiihren, daB bei der letzteren allein die chemische Affinitit 
magebend ist, wihrend bei ersterer die asymmetrische Wahl- 
verwandtschaft neben der chemischen Affinitit, diese starkend 
oder schwichend, eine ausschlaggebénde Rolle spielt. 

Es handelt sich also bei der Chemie der lebenden Natur 
nicht mehr um die Wirksamkeit einer unbekannten Lebens- 
kraft, sondern um eine von den asymmetrischen Molekiilen 
ausgehende Kraft, die unter den denkbaren Kombinationen 
eine Auslese bewirkt. 


Die bereits von Pasteur vermutete Verinderung der 
chemischen Affinitét durch die Asymmetrie findet ihre ein- 
fache Erklarung durch die auf Grund der angefiihrten Bei- 
spiele bewiesene Anziehung bzw. AbstoBung eines asymmetri- 
schen Molekiils gegeniiber spiegelbildlichen Molekiilen. 

Wie gezeigt, mu8 die Gesamtaffinitat der in bezug auf 
ibre chemische Affinitit gleichen Antipoden gegeniiber von 
einem asymmetrischen Molekiil ausgedriickt werden durch die 
Gleichung: 


Ga, e 


in der G die Gesamtaffinitét, a die chemische Affinitaét, und 
-++w den positiven bzw. negativen Wert der asymmetrischen 
Wahlverwandtschaft zum Ausdruck bringt. 

Wie schon die bisherigen Besprechungen ergeben haben. 
kann die GréBe von w sehr verschieden sein. Wiirde sie = 0, 
so richtet sich der Reaktionsverlauf lediglich nach der chemi- 
schen Affinitat der aufeinander wirkenden Molekiile. 
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Die Wirkung von w kann, wie in den angefiihrten Bei- 
spielen gezeigt ist, nur in Erscheinung treten, wenn die Mengen- 
verhaltnisse derartige sind, daB die den Antipoden dargereichte 
asymmetrische Verbindung sich einen der Antipoden zur Ein- 
gehung einer Verbindung auswahlen kann. 

Bei den zu Racemverbindungen vereinigten Antipoden hat 
man allein die asymmetrische Wahlverwandtschaft als Ursache 
des Eintritts einer Verbindung und des Zusammenhaltens der 
Antipoden zu betrachten. 

Der von Marckwald durchgefiihrte Versuch hat gezeigt, 
dafi bei der Einwirkung von rac. Weinsiure auf rac. «-Pipecolin 
auf Grund der versthiedenen asymmetrischen Wahlverwandt- 
schaft der spiegelbildlichen Séurekomponenten zu den spiegel- 
bildlichen Basenkomponenten von den theoretisch zu erwarten- 
den zwei Racemsalzen nur eins entsteht. 

Aus dem Nachweis ‘der Umsetzung der fiir sich dar- 
gestellten Einzelsalze 3 und 4 in die Salze 1 und 2 unter 
Bildung des einen der méglichen Racemsalze ergibt sich, dab 
das andere mégliche Racemsalz bei der Wechselwirkung von 
rac. Weinsiiure und rac. «-Pipecolin nicht entstehen kann, da 
es sich, wenn es voriibergehend gebildet wiirde, umsetzen miBte 
in ersteres Racemsalz. ' 

Man wird daraus folgern diirfen, da8 auch bei der Wechsel- 
wirkung anderer Racemsaéuren mit anderen Racembasen in 
Gegenwart eines Lésungsmittels von den denkbaren zwei Racem- 
salzen sich nur eins bildet, da bei der Salzbildung von Saure 
und Base immer die Umsetzung in diejenigen Salze stattfinden 
wird, deren Komponenten die gréBte Gesamtaffinitat und damit 
auch die gréBte asymmetrische Wahlverwandtschaft zueinander 
besitzen. 

Abweichende Resultate wird man aber erwarten diirfen, 
wenn die asymmetrischen Komponenten nicht mehr durch die 
leicht lésbare Bindung der Salzbildung, sondern durch Kohlen- 
stoffbindung, Esterbindung oder andere nicht mehr so leicht 
lésbare Bindung miteinander verknipft werden. 

Bei Eintritt derartiger Reaktionen wird zwar auch die 
asymmetrische Wahlverwandtschaft das vorzugsweise Zustande- 
kommen einer Verbindung der sich am meisten anziehenden 
Komponenten. beférdern. Da aber die lediglich nach der che- 
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mischen Verwandtschaft sich vereinigenden Komponenten nach 
Eintritt der Bindung sich nicht mehr umsetzen kénnen in die 
Verbindung, deren Komponenten die gré8te asymmetrische Wahl- 
verwandtschaft zueinander besitzen und daher bestehen bleiben, 
so ist bei solchen Reaktionen auch mit dem Auftreten, wenn 
auch kleinerer Mengen derjenigen Kombinationen zu rechnen, 
deren Komponenten ihre Vereinigung allein der chemischen 
Verwandtschaft zu verdanken haben. 


Auslese bei dem synthetischen Aufbau von Racem- 
verbindungen mit zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen. 


Bei der Einwirkung einer Racemsiure auf eine Racem- 
base findet auf Grund der asymmetrischen Wahlverwandtschaft 
unter den vier zu erwartenden Kombinationen eine Auslese 
zugunsten der Bildung von nur zwei Kombinationen statt. 


Die in Lésung enthaltenen 4 Komponenten der Racem- 


saure und der Racembase +- A, — A-+- B, — B kombinieren 
sich allein zu dem Salz: 

+A, —A\ 

(+3, — 5): 


* Diese Auslese auf Grund‘ der asymmetrischen Wahlver- 
wandtschaft ist fiir das Verstandnis der in der lebenden Natur 
sich abspielenden Vorgange von groBter Wichtigkeit. 

Bei der Einwirkung von Racemsiure und Racembase treten 
die fertig gebildeten asymmetrischen Teile +- A, — A, + B, —B 
in der leicht lésbaren Binduig von Salzen zusammen. 


Bei dem Aufbau racemischer Verbindungen mit 2 asym- 
metrischen Kohlenstoffatomen verlangt die Theorie genau ebenso 
wie bei der Einwirkung von Racemsaure auf Racembase die 
Bildung von 2 Racemverbindungen, die aus 4 optisch aktiven 
Komponenten bestehen. 

Bezeichnet man die durch die Synthese sich bildenden 
asymmetrischen Kohlenstoffatome mit +-a, —a bzw. mit +-), 
—b, so hat man unter der Voraussetzung, daB alle an der 
Entstehung der 2 asymmetrischen Kohlenstoffatome beteiligten 
Krafte einander gleich sind, zu erwarten, da® zu genau gleichen 
Teilen die 4 folgenden Kombinationen: 
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(Es) (©) (4) (3) 


in Form der beiden Racemate 


ee 


+b, —b —b, +b 
entstehen. 


Lehrt die Erfahrung aber, daB bei keiner Synthese alle 
der Theorie nach zu erwartenden Kombinationen zu gleichen 
Teilen, d. h. gleiche Mengen der beiden obigen Racemverbin- 
dungen, auftreten, sondern daB stets eine der Racemverbin- 
dungen vorzugsweise entsteht, so folgt daraus, daB auch bei 
der Synthese von Verbindungen mit 2 asymmétrischen Kohlen- 
stofflatomen eine Auslese zugunsten der Bildung bestimmter 
Konfigurationen stattfindet, die natiirlich gleichfalls auf eine 
verschiedene, durch die Asymmetrie bedingte Wahlverwandt- 
schaft der sich zu asymmetrischen Kohlenstoffatomen ver- 
einigenden Teile zuriickgefiihrt werden muB. 

Eine solche Auslese bei dem Aufbau von Verbindungen 
mit 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen kann nicht auf diese 
beschrinkt bleiben, sondern mu8 sich auch bei der Synthese 
von Molekiilen mit mehr asymmetrischen Kohlenstoffatomen 
bemerkbar machen. 

Schon im Jahre 1899 habe ich in meiner Abhandlung: 
Zur Kenntnis der «-Amidosiuren, in dem Abschnitt: ,Uber die 
Bildung der stereoisomeren Diphenyloxiéthylaminbasen vom 
Standpunkt der van ’tHoffschen Theorie aus betrachtet“'), 
auf die bei der Synthese dieser Basen in Erscheinung tretende 
Auslese hingewiesen. 

Die Untersuchung iiber die synthetische Bildung der Di- 
phenyloxathylaminbasen: 

C,H,—CHOH 

C,H, —-CHNH, ; 
die 2 asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten und, wie ge- 
zeigt, in 4 Kombinationen in Form von 2 Racemverbindungen 
zu erwarten sind, hat ergeben, daB zwar die beiden Racem- 


verbindungen nebeneinander jedoch in sehr verschiedener Menge 
entstehen. 


') Liebigs Ann. 307, 40, 1899. 
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Die Synthese dieser Basen bei der Kondensation von Benz- 
aldehyd und Glykokoll ist der Wechselwirkung einer Racem- 
base auf seine Racemsiiure an die Seite zu stellen. Man braucht 
sich nur sowohl den Benzaldehyd als das Glykokoll meiner 
Theorie entsprechend als Racemate in den asymmetrischen 
Lickenformeln: 

H Hy 


(cau, -OL, LO ec, 

| NL L 
OH HO. 

und [xaycn,e< L, L eons, 
‘OL LO 


reagierend zu denken, dann erscheint es nur natiirlich, daB bei 
der Kondensation der genannten Kérper fast ausschlieBlich das 
racemische, dem Traubensiuretypus entsprechende Isodipheny!- 
oxithylamin von dem Symbol: 


aes 


neben nur verschwindenden Mengen der der Mesoweinsiure 
entsprechenden Diphenyloxaithylaminbase des Symbols: 


(* a, — } 
—b, +b 
entsteht. 

Die bei dieser Synthese in Erscheinung tretende Auslese 
mu umgekehrt als Beweis betrachtet werden fiir die Berech- 
tigung der durch meine Theorie gegebenen Auffassung, Benz- 
aldehyd und Glykokoll in einer durch die Liickenformel gege- 
benen asymmetrischen Konfiguration zum Ausdruck zu bringen. 

Die von Iwan Ostromiszlevsky') beobachtete Rechts- 
und Linkshemiedrie bei Glykokollkrystallen spricht gleichfalls 
zugunsten meiner Auffassung. 

Wahrend bei der Umsetzung von rac. Pipecolin und race. 
Weinsiure allein das dem Typus: 

(£5 =5) 
+B, —B 


: Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 3035. 
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entsprechende Racemsalz entstand, da sich etwa nebenher ge 


bildetes Salz: ; 

+A, —A 

— B, +B)’ 
wie gefunden wurde, in ersteres Salz umsetzt, bleibt bei der 
Bildung der Diphenyloxithylaminbasen, der in geringer Menge 


sich bildende Typus: 
+a, —a 
—b, +b 


bestehen, da er sich der Kohlenstoffverkettung wegen nicht in 
den anderen Typus umzusetzen vermag. 
Die vorzugsweise Bildung des Typus: 


(Te = 3) 


mu auch hier auf die Bevorzugung durch die asymmetrische 
Wahlverwandtschaft zuriickgefiihrt werden. 

Der Umstand, daf die in so verschiedener Menge ge- 
bildeten heiden Typen der Base inaktiv sind, l4Bt erkennen, 
daB die Komponenten der beiden Typen je zu gleicher Zahi 
entstehen. ; 

Abweichend von der Synthese der Diphenyloxithylamin- 
basen durch Kondensation von rac. Benzaldehyd mit Glykokoll 
bildet sich bei der Synthese der nimlichen Basen durch Re- 
duktion von Benzoinoxim: 

C,H,—CHOH C,H,—CHOH 
eu. | +H,O 


, | 


/ 
C,H, —C—N< on + He CoHs—CHNH, 


fast ausschlieBlich Diphenyloxathylamin neben nur sehr geringen 
Mengen der Isobase. 

Die Bildung dieser Basen aus dem Benzoinoxim entspricht 
vollstindig dem Vorgang bei einer asymmetrischen Synthese. 

Das Benzoinoxim enthalt ein asymmetrisches Kohlenstoff-- 
atom in -+-- und —-Form und eine in asymmetrischer Kon- 
figuration einstellbare, ungesattigte Gruppe, die Oximidogruppe. 

Wie bei allen asymmetrischen Synthesen wird durch die 
Induktion des -+-- bzw. —-asymmetrischen Kohlenstoffatoms 
die ungesittigte Oximidogruppe vorzugsweise in der einen 
asymmetrischen Konfiguration eingestellt. Bei der darauf- 
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folgenden Wasserstoffaufnahme bildet sich dann fast ausschlie}- 
lich die dieser asymmetrischen Konfiguration entsprechende 
Amidoverbindung in ihrer Racemform. 


Am Schlu8 meiner Abhandlung schrieb ich: ,Man sieht 
also, daB bereits hier bei der Bildung stereoisomerer Korper 
die Natur eine Auslese unter den theoretisch méglichen Modi- 
fikationen eintreten laBt. Mit dieser Ausschaltung bestimmter 
stereoisomerer Modifikationen sind aber auch deren denkbare 
Abkémmlinge ausgeschaltet. Denn bei dem Aufbau von Kérpern 
mit mehr asymmetrischen Kohlenstoffatomen aus solchen mit 
einem oder zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen kommen 
natiirlich als Ausgangsmaterial nur die Modifikationen in Be- 
tracht, die vorher nicht ausgeschaltet worden sind.“ 


,Auf diese Weise ist es verstindlich, weshalb man in der 
Natur von den K6rpern mit asymmetrischen Kohlenstoffatomen 
nicht alle die von der Theorie vorausgesehenen Modifikationen 
vorfindet.“ 

»Wie aber die Bildung der Basen zeigt, hingt diese Aus- 
-lese der stereoisomeren Modifikationen nicht von der Art dieser 
Modifikationen selbst ab, sondern vielmehr von den Reaktions- 
bedingungen und von den zum Aufbau gewahlten Materialien, 
so daB man, wenn eine Modifikation bei einer bestimmten 
Reaktion ausgeschaltet wird, nicht sagen kann, die Modifikation 
sei nicht existenzfahig; vielmehr ist.es méglich, sie unter anderen 
Bedingungen zu erhalten.“ 

Die beiden angefiihrten Beispiele zeigen, daB- es nicht 
etwa einem Gesetz entspricht, daB von den zwei denkbaren 
Racemverbindungen in allen Fallen die Bildung der Racem- 


verbindung 
+4+- a, she 
( hi wd 


“bevorzugt wird, sondern daB unter geeigneten Umstianden auch 
die andere Racemverbindung 


sage eo 


der Hauptmenge nach gebildet werden kann. 
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b) Nachweis der Verschiedenheit in der Reaktionsgeschwin- 

digkeit spiegelbildlicher Molekiile gegeniiber einem asym- 

metrischen Molekiil bei der Veresterung sowie der Verseifung 
und anderen Reaktionen. 

Bei Reaktionen, die wie die Salzbildung den angewandten 
Mengen von Saure und Base entsprechend, gleich bis zu Ende 
verlaufen, kann eine Bevorzugung einer asymmetrischen Base 
gegeniiber den Antipoden einer racemischen Siure erst dann 
in Erscheinung treten, wenn man, wie in dem Beispiel Cin- 
chonin gegeniiber dem racemigschen Zimtsauredibromid, mit 
einem Molekiil der Racemsiure nur ein Molekiil der Base in 
Reaktion bringt. 

Anders jedoch bei allen Reaktionen, die mit abnehmender 
Reaktionsgeschwindigkeit nach Erreichung eines Maximums zum 
Stillstand kommen, wie z. B. bei der Esterbildung eines aktiven 
Alkohols mit einer Racemsaure. 

Bei solchen Reaktionen mu8 sich durch Unterbrechung 
der Reaktion nachweisen lassen, daB der noch nicht in Re-. 
aktion getretene Teil der angewandten Racemsaure eine optische 
Aktivitét aufweist, da auf Grund der asymmetrischen Wahl- 
verwandtschaft die beiden Antipoden der Racemsiure eben 
nicht mit der gleichen Geschwindigkeit in Reaktion treten. 

Das erste Beispiel dieser Art hat Marckwald’) unter- 
sucht. Er fand, daB bei der Veresterung von racemischer 
Mandelsiure mit 1-Menthol die nach einer Stunde noch un- 
verestert gebliebene Mandelsiure nach links dreht. 

Bei Veresterung der namlichen racemischen Mandelséure 
mit dem unbekannten d-Menthol miiBte natiirlich rechtsdrehende 
Mandelsaure nachweisbar sein. ’ 

Umgekehrt stand zu erwarten, daB auch spiegelbildliche 
Ester bei der Verseifung durch ein asymmetrisches Molekiil 
verschieden rasch zerlegt wurden, wodurch sich die dem Ester 
zugrunde liegende Saéure bei der Unterbrechung der Reaktion 
in freier, optisch aktiver Form nachweisen lassen muBte. 

Ein entsprechendes Beispiel dieser Art ist durch H. D. Dakin?) 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 2130, 1899. 
*) Jousn. of Physiol. 30, 253, 1904; 32, 199, 1905. 
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bekannt geworden. Dieser fand, daB das Lipaseenzym spiegel- 
bildliche Ester, wie z. B. den der Mandelsaure, mit verschiedener 
Geschwindigkeit verseift. Die verschiedene Geschwindigkeit er- 
gibt sich daraus, daB bei der Unterbrechung der Reaktion vor 
der volistiindigen Verseifung aktive Mandelsiure erhalten wurde, 
wahrend die nach vollstindiger Verseifung erhaltene Saure in- 
aktiv war. 

In scheinbarem Gegensatz zu diesem Resultat konnte 
Marckwald') bei der Verseifung der spiegelbildlichen Wein- 
siureester durch das molekular asymmetrische Nicotin eine 
Verschiedenheit in der Reaktionsgeschwindigkeit nicht fest- 
stellen, ebensowenig wie sich bei der Einwirkung von 1 Mol 
Brucin auf 1 Mol der racemischen Mandelsiiure eine Bevor- 
zugung der einen Komponente der Mandelsaure nachweisen lieB. 

Wie aber bereits betont wurde, mu8 man annehmen, da 
in den Fillen, bei denen kein deutlicher Unterschied im Re- 
aktionsvermégen zwischen der asymmetrischen Substanz und 
den beiden Antipoden nachweisbar ist, die den Unterschied 
bedingende Komponente + w, das ist die asymmetrische Wahl- 
verwandtschaft Null bzw, fast Null ist, so daB fiir den Ausfall 
dieser speziellen Reaktionen lediglich die chemische Affinitat 
der in Reaktion tretenden Molekiile ausschlaggebend ist. 


Nachweis der Verschiedenheit in der asymmetrischen Wahl- 
verwandtschaft und der dadurch bedingten Auslese bei kata- 
lytischen Reaktionen. 

Ein ausgezeichnetes Beispiel auf diesem Gebiet verdanken 
wir der schénen Untersuchung von Bredig und Fajans’), 
denen es gelang, durch Anwendung des asymmetrischen Kata- 
lysators Nicotin den Nachweis zu liefern, daB von den spiegel- 
bildlichen d- bzw. 1-Camphocarbonséuren das Rechtsmolekiil sehr 
viel rascher als das Linksmolekiil nach der Gleichung 

C,,)H,,0.CO,H = C,,H,,0 + CO, 
zerfallt. 

Zum Unterschied von den Reaktionen asymmetrischer Mole- 
kiile, die eine ausgesprochene chemische Affinitat zueinander 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 31, 783, 1898. 


*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 752, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 97. 20 
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besitzen, deren Wirkung sich mit der der asymmetrischen 
Wahlverwandtschaft vereinigt, die dann zusammen ausschlag- 
gebend fiir den Ablauf der Reaktion sind, muB bei der Ein- 
wirkung eines asymmetrischen Katalysators auf spiegelbildliche 
Molekiile angenommen werden, dab die chemische Affinitaét des 
Katalysators zu den Antipoden nur gering ist, so daB der Ab- 
lauf der Reaktion ganz vorzugsweise durch die asymmetrische 
Wahlverwandtschaft zwischen Katalysator und den Antipoden 
bedingt wird. 


Wirksamkeit der asymmetrischen Wahlverwandtschaft und 

Giiltigkeit des Gesetzes von der gleichen aber entgegen- 

gesetzten Wirkung der von spiegelbildlichen Molekiilen aus- 
gehenden Krifte bei biochemischen Reaktionen. 


Aus den bisherigen Besprechungen ergibt sich, daB die 
von asymmetrischen Molekiilen ausgehende Kraft nicht nur 
induzierend auf andere, dafiir empfingliche Molekiile zu wirken 
imstande ist, sondern da8 sie auch, analog einem magnetischen 
Nordpol, gegeniiber dem Nord- bzw. Siidpol eines anderen Ma- 
gneten, anziehend oder abstoBend auf spiegelbildliche Molekiile 
wirkt und dadurch einen auslesenden Einflu8 bei dem Gange 
der Reaktion auszuiiben vermag, so daB nicht alle Kombina- 
tionen, sondern nur bestimmte gebildet werden. 


Die durch diese Kraft bewirkte Auslese, die, wie die an- 
gefiihrten Beispiele zeigen, schon bei der Wechselwirkung relativ 
einfacher asymmetrischer Molekiile in Erscheinung tritt, muB 
naturgema8 auch dann in Erscheinung treten, wenn die aus- 
lesende Kraft von héhermolekularen asymmetrischen Molekiilen 
ausgeht, und man wird nicht fehlgehen, wenn man alle Re- 
aktionen bei asymmetrischen Molekiilen, bei denen eine Aus- 
lese zugunsten eines Spiegelbildes zutage tritt, auf das naim- 
liche Spiel der asymmetrischen Wahlverwandtschaft, wie es 
bei den vorher erwahnten Beispielen zu beobachten ist, zu- 
riickfiihrt. 

In der Biochemie sind nun seit langer Zeit eine groBe 
Reihe von Fallen bekannt geworden, bei denen eine bisher 
noch nicht erklirbare Auslese zwischen den. Antipoden von 
Racemverbindungen stattfindet. Die erste Beobachtung dieser 
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Art wurde von Pasteur’) gemacht. Er fand, daB bei der 
Garung von traubensaurem Ammoniak die Rechtsweinsaure 
von dem Géarungserreger angegriffen und verbraucht wird, 
wahrend die Linksweinséure unverandert bleibt. 

DaB ihm die Tragweite dieser Beobachtung voll zum Be- 
wuBtsein gekommen ist, ergibt sich aus seinen Ausfiihrungen, 
die er zu diesem Versuch gemacht hat. 


»Gerade darauf glaube ich in diesem Augenblick Ihre Auf- 
merksamkeit lenken zu miissen, es schont die Hefe, die die 
Garung des Rechtssalzes verursacht, das Linkssalz, trotz der 
absoluten Identitét der physikalischen und chemischen Eigen- 
schaften beider, solange man sie nicht asymmetrischen Ein- 
fliissen unterwirft.“ 


»Hier haben wir also eine Einwirkung der der organischen 
Materie eigenen molekularen Asymmetrie auf einen physio- 
logischen Vorgang, und zwar wirkt sie ein, indem sie die che- 
mischen Affinitaten verandert. Es kann nicht im geringsten 
zweifelhaft sein, daB die einzige und ausschlieBliche Ursache 
des Unterschieds in der Erscheinung dieser Girung der Rechts- 


weinsaure gegeniiber, durch die molekulare Anordnung der Links- 
weinsiure hervorgerufen ist.“ 


»Auf diese Art wird in die physiologischen Studien die 
Idee des Einflusses der molekularen Asymmetrie der natiir- 
lichen organischen Produkte eingefiihrt, dieses wichtigen Merk- 
mals, das vielleicht die einzige, streng abgegrenzte Scheidewand 
bildet, die man heute zwischen der Chemie der toten und der 
lebenden Natur ziehen kann.“ 


Seit diesem ersten grundlegenden Versuch Pasteurs sind 
eine sehr groBe Reihe der verschiedensten Racemverbindungen 


gegeniiber sehr verschiedenen niedrigen Organismen unter- 
sucht worden. 


Bei den meisten Versuchen zeigte es sich, daB die Orga- 
nismen sich den spiegelbildlichen Komponenten der Racem- 
verbindungen gegeniiber verschieden verhalten, indem sie eine 
davon bei der Reaktion bevorzugen und dadurch zum Ver- 


1) Ostwalds Klassiker 28; Pasteur, S. 33, 1861; Compt. rend. 46, 
615, 1858. 
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schwinden bringen, so da die andere Komponente unver- 
andert, in aktiver Form in Erscheinung tritt. 

Wie die weiteren Untersuchungen gelehrt haben, sind die 
besonderen Reaktionsweisen der niedrigen Organismen auf die 
Wirksamkeit’ in ihnen enthaltener sogenannter Enzyme zu- 
riickzufiihren. Diese Enzyme stellen, wenn man auch ihre 
Konstitution noch nicht kennt, hochmolekulare Verbindungen 
vor, die, wie Landolt betont’), wie alle eiweiBartigen Kérper 
als asymmetrische, mit Drehungsvermégen begabte Molekiile 
anzusprechen sind. 

Hierdurch werden die bisher so wunderbar erscheinenden 
biochemischen Reaktionen zwischen Racemverbindungen und 
niedrigen Organismen ihres ratselhaften Charakters entkleidet 
und zuriickgefiihrt auf die im Voranstehenden dargelegten Grund- 
gesetze der Wechselwirkung eines asymmetrischen Molekiils und 
zweier spiegelbildlicher Molekiile. 

Ob iiberhaupt eine Einwirkung zwischen dem niedrigen 
Organismus bzw. dem darin wirksamen Enzym stattfindet, hangt 
von der chemischen Affinitét zwischen Enzym und den spiegel- 
bildlichen Molekiilen ab. Welches der beiden spiegelbildlichen 
Molekiile zuerst angegriffen wird, hingt dagegen von der asym- 
metrischen Wahlverwandtschaft zwischen Enzym und den spiegel- 
bildlichen Molekiilen ab. 

Die bei dem ersten Vorgang dieser Art von Pasteur be- 
reits betonte Veriinderung der chemischen Affinitét wird allein 
bewirkt durch die von dem asymmetrisch gebauten, niedrigen 
Organismus bzw. dessen Enzym ausgehenden Kraft, die als 
asymmetrische Wahlverwandtschaft w zur Wirkung kommt. 

Die oben gegebene Gleichung 

G=atw 
besagt, daB die Gesamtaffinitat zwischen asymmetrischem Mo- 
bekiil und den beiden Antipoden zu zerlegen ist in die bei 
beiden gleiche chemische Affinitaét und in einen positiven oder 
negativen Addenden, der auf die asymmetrische Wahlverwandt- 
schaft zuriickzufiihren ist. 
"Je gréBer w wird, um so auffalliger wird die hierdurch 
bewirkte Avslese zugunsten des alleinigen Reagierens des einen 


*) Landolt, Drehungsvermégen, 2. Aufi., S. 66. 





eisicen as 


ee 


Von asym. Molekiilen ausgehende Kraft u. i. Bedeutung f. d. Biochemie. 297 


Antipoden in Erscheinung treten, und es ist wahrscheinlich, 
daB w mit der GréBe des asymmetrischen Molekiils steigt und 
mit dessen besonderer Zusammensetzung nach Atomen und 
deren asymmetrischer Lagerung wechselt. 

Sollte bei einem bestimmten Falle die GréBe a, das ist 
die chemische Affinitat, gleich Null werden, so wird allein die 
GréBe von w fiir die Wechselwirkung des niedrigen Organis- 
mus bzw. dessefi Enzyms und der beiden Antipoden maBgebend 
sein, und zwar so, daB das Enzym mit dem einen Antipoden 
in eine molekulare Verbindung eintritt, wahrend der andere 
Antipode unverandert bleibt. 

Sollte endlich in einem bestimmten Falle a und w gleich 
Null sein, so ist der Eintritt irgendeiner Reaktion tiberhaupt 
nicht zu erwarten. : 


Das wichtigste Ergebnis dieser Betrachtung ist, daB der 
Ablauf der Reaktion zwischen einem asymmetrischen 
Molekiil, sei es in freier Form oder im Verband mit 
einem niedrigen Organismus und zwei spiegelbild- 
lichen Molekiilen nicht an die Wirksamkeit einer ein- 
zigen Kraft, der chemischen Affinitaét, sondern da- 
neben an die Wirksamkeit einer zweiten molekularen 
Kraft, der asymmetrischen Wahlverwandtschaft ge- 
knipft ist, die von dem asymmetrischen Molekiil ausgeht 
und den Eintritt der Reaktion zwischen dem asymmetrischen 
Molekiil und dem einen der Antipoden bevorzugt und_be- 
schleunigt, so daf unter Umstinden eine Reaktion mit dem 
anderen Antipoden gianzlich ausbleibt, so daB dieser Antipode 
in molekular asymmetrischer, optisch aktiver Form erhalten 
werden kann. 


Die Bevorzugung des einen Antipoden und die Ausschal- 
tung des anderen bei der Reaktion mit einem asymmetrischen 
Molekiil ist damit auf das Spiel zweier Krafte zuriick- 
gefiihrt, der chemischen Affinitét und der asymme- 
trischen Wahlverwandtschaft. 

Durch die Abhingigkeit der Reaktionen von zwei sich 
entweder verstirkenden oder schwichenden Kriafte ist es allein 
médglich, alle auf diesem Gebiet gemachten Erfahrungen zu 
erklaren. 
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Die Tatsache, daB, wie schon Pfeffer?) sowie Pringsheim’) 
und Ehrlich*) nachgewiesen haben, die beiden spiegelbildlichen 
Antipoden mit verschiedener Reaktionsgeschwindigkeit hinter- 
einander angegriffen werden kénnen; wird nur _verstindlich, 
wenn die an sich gleiche, zwischen niedrigem Organismus und 
den Antipoden wirksame chemische Affinitaét durch die + asym- 
metrische Wahlverwandtschaft entweder eine Vermehrung in 
Form einer Beschleunigung oder eine Vermindtrung in Form 
einer Verlangsamuhg erfahren kann. 

In den Fallen, wo beide Antipoden gleichmaBig angegriffen 
werden, muB die Reaktion allein auf die Wirkung der che- 
mischen Affinitat zuriickgefiihrt werden. 

Die Reaktionen zwischen den Antipoden und den lebenden 
Organismen einerseits und den einfachen asymmetrischen Mo- 
lekiilen andererseits unterscheiden sich dadurch, daB bei ersteren 
auf den primiaren chemischen Angriff des einen Antipoden 
gleich weitere, tiefer eingreifende chemische Verinderungen 
folgen, durch die dann dieser eine Antipode als solcher ver- 
schwindet, waihrend bei den Umsetzungen mit einfachen asym- 
metrischen Molekiilen, wie sie vorher beschrieben wurden, sich 
Salze oder andere Verbindungen bilden, die unter den gegebenen 
Bedingungen einer weiteren Verainderung nicht mehr unterliegen. 

Ob bei der Einwirkung von z. B. Cinchonin auf racemisches 
Zimtsauredibromid sich neben dem Alkaloidsalz der einen Kom- 
ponente des r-Dibromids, die andere Komponente des Dibro- 
mids in ihrer aktiven Form auftritt, oder ob bei der Einwirkung 
eines niedrigen Organismus auf eine Racemverbindung die eine 
Komponente zuniachst angegriffen und dann verbraucht wird, 
wihrend die andere Komponente in freier, aktiver Form auf- 
tritt, mu8 in beiden Fallen auf die von dem einfachen asym- 
metrischen Molekiil oder dem im Organismus wirksamen asym- 
metrischen Molekiil ausgehenden asymmetrischen Wahlverwandt- 
schaft den beiden Antipoden gegeniiber zuriickgefiihrt werden, 
die den Eintritt einer Reaktion mit dem einen Antipoden be- 
giinstigt und sie dadurch beschleunigt, wahrend die Reaktion 
als solche sich der chemischen Affinitét entsprechend vollzieht. 


2) Jahrb. f. wissenschaftl. Botanik 28, 205, 1895. 
2). Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 96, 1910. 
3) Diese Zeitschr. 1, 8, 1906. 
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“ Dem anderen Antipoden gegeniiber besitzt die asymmetrische 
Wahlverwandtschaft ein negatives Vorzeichen, demzufolge die 
Reaktion diesem Antipoden gegeniiber verzégert und in ihrem 
Ablauf verlangsamt wird, nicht aber folgt daraus, daB eine 
Reaktion mit diesem Antipoden iiberhaupt unméglich ist. 

Die Beobachtungen von Pfeffer’) bei der Einwirkung 
von Aspergillus niger und von Penicillium glaucum mit Trauben- 
siure lassen deutlich erkennen, da wenn auch die d-Wein- 
siure bevorzugt wird, stets doch auch, wenngleich in viel ge- 
ringerer Menge, die ]-Weinsaure angegriffen wird. Neuberg und 
Saneyoshi*) haben in Richtigstellung abweichender Alterer 
Angaben gezeigt, daB im Tierkérper d- und |-Weinsaure gleich 
stark umgesetzt werden. 


Gesetz von der gleichen, aber entgegengesetzten Wirkung 
der von spiegelbildlichen Molekiilen ausgehenden Krifte in 
der Biochemie. 

Beziiglich der induzierenden Wirkung besagt das Gesetz: 

Wenn die d-Phenylmilchsaiure das ungesiattigte Zimtsiure- 
molekiil vorzugsweise im seiner d-Form einstellt, so mu8 die 
]-Phenylmilchsaéure dasselbe Molekiil unter gleichen Bedingungen 
in seine |-Form einstellen. 

Wenn die d-Weinsaure das niimliche ungesiattigte Zimt- 
sduremolekiil vorzugsweise in seiner |-Form einstellt, so mu 
die ]-Weinsiure dasselbe Molekiil unter den gleichen Be- 
dingungen in seiner d-Form einstellen. 

Beziiglich der bevorzugenden und daher auslesenden Wir- 
kung verlangt das Gesetz: Wenn bei der Salzbildung des rac. 
Zimtsauredibromids z. B. mit einem Mol d-Cinchonin die Ver- 
bindung mit dem linksdrehenden Dibromid bevorzugt wird, so 
mu8 das unbekannte linksdrehende Cinchonin unter den gleichen 
Bedingungen das rechtsdrehende Dibromid bevorzugen. In 
ersterem Falle mu8 d-Dibromid, in letzterem 1-Dibromid in un- 
gebundener aktiver Form abscheidbar sein. 

Da nun das Verhalten von Enzymen oder niedrigen Orga- 
nismen gegeniiber von Racemverbindungen gleicherweise auf 
die bevorzugende und dadurch auslesende Wirkung der in 
dieser enthaltenen asymmetrischen Molekiile zuriickgefiihrt wer- 

1 

2) Diese Zeitschr 36, 32, 1911. 
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den muB, so daB einer der Antipoden der Racemverbindung 
durch vollstiindige Veranderung verschwindet, wahrend der 
andere frei und in aktiver Form in Erscheinung tritt, so war 
es wichtig, zu untersuchen, ob es auch niedrige Organismen 
gibt, die der gleichen Racemverbindung gegeniiber, den ent- 
gegengesetzten Antipoden, frei und in aktiver Form zur Er- 
scheinung bringen als wie die bisher gepriiften Organismen. 

In der Tat hat Pfeffer unter den von ihm untersuchten 
Organismen eine Bacterienart, die er als Linksbacterium be- 
zeichnet, aufgefunden, die in ausgezeichneter Weise der Trauben- 
sdure gegeniber die Linksweinsadure vorzugsweise angreift, so daB 
die d-Weinsaure frei und in aktiver Form in Erscheinung tritt. 

Vorher hatte bereits Lewkowitsch*) durch Einwirkung 
eines noch nicht naher bestimmten Organismus auf trauben- 
saures Ammonium gleichfalls d-Weinsaure erhalten. 

Ebenso zeigte es sich, daB bei der Einwirkung bestimmter 
Pilze auf rac. Mandelsiure und rac. Glycerinséure durch den 
einen Pilz die eine, durch den anderen Pilz die andere Kom- 


ponente der beiden Sauren angegriffen wird, unter Freiwerden 


des Spiegelbildes. 

Es liegt nun nahe, zu vermuten, daB nach dem Gesetz 
von der gleichen, aber entgegengesetzten Wirkung der von 
spiegelbildlichen Molekiilen ausgehenden Kriafte den bei den 
genannten Racemverbindungen entgegengesetzte Wirkung her- 
vorbringenden Pilzen spiegelbildliche Enzyme zugrunde liegen. 

Diese durchaus berechtigt erscheinende SchluBfolgerung ist 
aber, abgesehen davon, daB sie sich zur Zeit noch nicht experi- 
mentell priifen la8t, nicht die allein zulissige. Vielmehr muB 
damit gerechnet werden, da nicht nur spiegelbildliche Enzyme, 
sondern auch solche Enzyme, die Reihen der entgegengesetzten 
Wirksamkeit angehéren, die Ursache des entgegengesetzten Ver- 
haltens der beiden niedrigen Organismen gegeniiber der gleichen 
Racemverbindung sein kénnen. 

Auch der Umstand, da8 bei dem Wachstum niedriger 
Organismen auf den Racemverbindungen von Amidosauren vor- 
wiegend die in der Natur vorkommende Komponente durch 
Schimmelpilze verzehrt wird und dadurch deren Spiegelbild er- 





1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 16, 1542, 1883. 
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halten wird, ]48t erkennen, daB in den Zellen der yerschiedenen 
lebenden Organismen asymmetrische Molekiile in Gestalt von 
Enzymen enthalten sein miissen, die entweder Reihen entgegen- 
gesetzter Wirksamkeit angehéren oder Spiegelbilder zueinander 
vorstellen. 

DaB das entgegengesetzte Vorzeichen bei der Drehung 
asymmetrischer Molekiile nicht Hand in Hand geht mit dem 
entgegengesetzten Vorzeichen der von asymmetrischen Mole- 
kiilen ausgehenden Kraft, ergibt sich auch aus den von Landolt 
in seinem Buche iiber das optische Drehungsvermdégen, 8. 64, 
zusammengestellten Beispielen. 

Es ist dort gezeigt, daB bei Einwirkung des gleichen 
Pilzes Penicillium glaucum auf die Racemverbindungen von 
14 verschiedenen Kérperklassen angehérenden Substanzen in 
6 Fallen die rechtsdrehende, in 8 Fallen die linksdrehende 
Komponente gewonnen wird und danach die entgegengesetzte 
Komponente beim Angriff durch den Pilz bevorzugt wird. 

Wenn das Vorzeichen bei der asymmetrischen Wahlverwandt- 
schaft mit dem Vorzeichen der Drehungsrichtung iibereinstimmen 
wirde, so miBte bei allen 14 Fallen die nach der gleichen 
Richtung drehende Komponente bevorzugt werden, da man 
bei Verwendung desselben Pilzes nur mit dér Wirksamkeit 
einer identischen asymmetrischen Substanz in diesem rechnen 
kann, die naturgemé8 bei allen Racemverbindungen diejenige 
Komponente bevorzugt, die mit ihr in asymmetrischem Gegen- 
satz steht. In asymmetrischem Gegensatz stehende asym- 
metrische Molekiile verschiedener Zusammensetzung konnen 
aber, wie schon betont wurde, sowohl nach der gleichen als 
nach der entgegengesetzten Richtung drehen. 

Die bisher bekannt gewordenen physiologischen Unter- 
schiede zwischen spiegelbildlichen Molekiilen in bezug auf Ge- 
schmack und Giftigkeit lassen sich ebenfalls nur mit Hilfe der 
verschiedenen asymmetrischen Wahlverwandtschaft und unter 
Zugrundelegung des Gesetzes von der gleichen aber entgegen- 
gesetzten Wirkung der von spiegelbildlichen Molekiilen ausgehen- 
den Krifte verstehen. 

Eine der auffilligsten Verschiedenheiten im Geschmack 
wurde bei den spiegelbildlichen Asparaginen festgestellt. Es 
zeigte sich, daB das rechtsdrehende Asparagin einen ausge- 
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sprochen siiBen Geschmack besitzt, wihrend das linksdrehende 
Asparagin fade schmeckt. Pasteur’) erklirte diese Geschmacks- 
verschiedenheit bereits durch die Annahme, daB die Geschmacks- 
nerven selbst aus asymmetrischer Substanz bestehen. 


Es handelt sich dann, genau wie bei den in niedrigen 
Organismen enthaltenen asymmetrischen Enzymen, um die 
Wechselwirkung einer asymmetrischen ‘Substanz und zweier 
spiegelbildlicher Molekiile, von denen das eine durch die asym- 
metrische Wahlverwandtschaft bevorzugt und dadurch zur 
Wirkung kommt, wahrend das andere abgelehnt wird. 


Nach dem Gesetz von der gleichen, aber entgegengesetzten 
Wirkung der von spiegelbildlichen Molekiilen ausgehenden Krifte 
folgt dann, daB, wenn man sich einen Menschen vorstellt, der 
in seinen Geschmacksnerven das Spiegelbild der beim normalen 
Menschen vorhandenen asymmetrischen Substanz enthalt, dieser 
das dem normalen Menschen siiB schmeckende Asparagin 
fade, das fade schmeckende Asparagin dagegen siiB schmecken 
wiirde. In der nimlichen Weise mu8B auch die verschiedene 
Giftigkeit bestimmter spiegelbildlicher Substanzen  erklart 
werden. 

Man sieht daraus, von welcher Wichtigkeit die von asym- 
metrischen Molekiilen ausgehende Kraft fiir die Beurteilung der 
im gesunden und kranken Organismus sich abspielenden Reak- 
tionen ist. 

Aus den voranstehenden Betrachtungen ergibt sich, dab 
die sogenannte biochemische Trennungsmethode von Racem- 
verbindungen, ebenso wie die Trennung einer Racemsaure durch 
ein Molekiil Base, auf die durch die asymmetrische Wahlver- 
wandtschaft bedingte verschiedene Reaktionsgeschwindigkeit 
eines asymmetrischen Molekiils gegeniiber von zwei spiegel- 
bildlichen Molekiilen zuriickgefiihrt werden muB, so daB ein 
prinzipieller Unterschied zwischen beiden Methoden nicht 
besteht. 

Man hat danach die folgenden Trennungsmethoder spiegel- 
bildlicher Molekiile in die optisch aktiven Komponenten zu 
unterscheiden. 


1) Compt. rend. 105, 158. 
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Trennungsmethoden spiegelbildlicher Molekiile in die ent- 
gegengesetzt drehenden Komponenten. 
1. Methode durch Auslesen der Krystalle nach ihrer 
Hemiedrie. 


Pastéur und van’tHoff haben iibereinstimmend fest- 
gestellt, daB spiegelbildliche Molekiile in allen chemischen und 
physikalischen Eigenschaften bis auf die Hemiedrie der Krystalle 
und das Drehungsvermégen ihrer Liésungen miteinander iden- 
tisch sind. 

Jegliche Methode einer Trennung setzt aber das Vorhanden- 
sein einer wahrnehmbaren Verschiedenheit der zu trennenden 
Molekiile voraus. 

Nach Entdeckung rechts- und linkshemiedrischer Krystalle 
*bei der Ausscheidung des traubensauren Ammoniaknatrium- 
salzes aus wiGriger Lésung hat Pasteur diese Verschiedenheit 
zur Grundlage seiner ersten Trennungsmethode spiegelbildlicher 
Molekiile gewahlt, indem er die entgegengesetzt hemiedrischen 
Krystalle durch mechanisches Auslesen voneinander trennte 
und aus dem rechtshemiedrischen Salz die bekannte d-Wein- 
siure aus dem linkshemiedrischen Salz dagegen die bis dahin 
noch unbekannte Linksweinsiure gewann. 

Diese Methode scheint aber nur bei solchen spiegelbild- 
lichen’ Verbindungen anwendbar zu sein, die bei der Aus- 
scheidung aus einem Lésungsmittel keine selbstaéndige Racem- 
verbindung zu bilden vermégen. 

Da sich aber die Mehrzah] der spiegelbildlichen Ver- 
bindungen zu besonderen, durch die asymmetrische Wahlver- 
wandtschaft zusammengehaltenen Racemverbindungen vereinigen, 
so miissen fiir deren Trennung andere Methoden angewandt 
werden. 


2. Methode der Trennung spiegelbildlicher Molekile 

durch Stérung der Spiegelbildlichkeit bei der Ver- 

bindung. der spiegelbildlichen Molekiile mit ein und 
demselben asymmetrischen Molekiil. 

Da spiegelbildliche Molekiile in ihren chemischen ynd 

physikalischen Eigenschaften identisch sind, so kann eine 

Trennung nach verschiedenen Eigenschaften erst mdglich 
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werden, wenn die Ursache ihrer Identitat, nimlich die Spiegel- 
bildlichkeit aufgehoben wird. 

Es ist nun ohne weiteres einleuchtend, da8 durch Ver- 
bindung spiegelbildlicher Molekiile mit dem nimlichen sym- 
metrischen Molekiil wieder spiegelbildliche und daher identische 
Molekiile entstehen. Anders jedoch, wenn man die spiegel- 
bildlichen Molekiile jedes fiir sich mit ein und demselben asym- 
metrischen Molekiil verbindet. 

Bezeichnet man die spiegelbildlichen Molekiile mit +-A 
und — A und das asymmetrische Molekiil mit +- B, so miissen 
die zu erwartenden Verbindungen 


(75) ma (G5) 


die, wenn auch asymmetrisch, aber nicht mehr spiegelbildlich 


sind, voneinander verschieden sein und sich nach der Verschieden-’ 


heit in ihren Eigenschaften z. B. der Léslichkeit trennen lassen. 

Durch Zerlegung der voneinander getrennten Verbindungen 
in +A und +-B bzw. in — A und + B und Entfernung von 
+B erhalt man dann die beiden Antipoden -+-A und —A 
in optischaktiver Form. 

Diese zweite gleichfalls von Pasteur aufgefundene Me- 
thode laBt sich bei allen Racemverbindungen anwenden, die 
imstande sind, mit einem asymmetrischen Molekiil in eine leicht 
wieder zerlegbare Verbindung zu treten, so besonders bei der 
Salzbildung racemischer Saéuren mit einem Alkaloid, bei der 
Salzbildung einer racemischen Base mit einer optischaktiven 
Saure, aber auch bei der Esterbildung oder der Bildung so- 
genannter Schiffscher Basen aus Aldehyden und priméren 
Aminen lieBen sich Trennungen nach dieser zweiten Methode 
durchfihren. 


3. Methode. Trennung nach der verschiedenen Re- 
aktionsgeschwindigkeit einer asymmetrischen Ver- 
bindung gegeniiber spiegelbildlichen Molekilen auf 
Grund der asymmetrischen Wahlverwandtschaft. 

a) Bei der Salzbildung. 

Beispiele: rac. Zimtséiuredibromid mit 1 Mol. Cinchonin 
oder Strychnin. Neben neutralem Alkaloidsalz unverbundenes 
aktives Zimtsiuredibromid. Wie der Versuch mit Mandelsaure 
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lehrt, ist die Methode nicht bei allen Racemsiuren zu ver- 
wenden. 

b) bei der Esterbildung. 

Beispiel: Mentholin und Mandelsiure. Die Veresterung 
der einen Mandelsiure geht rascher als die der spiegelbild- 
lichen. 

c) Bei der Umsetzunng der Racemverbindungen mit hoher 
molekularen asymmetrischen Verbindungen. Hierher gehéren 
alle biochemischen Trennungen, sei es durch Enzyme oder durch 
niedrige Pilze und Bakterien. 


4. Methode. Trennung von spiegelbildlichen Mole- 
kiilen nach Stérung der Spiegelbildlichkeit durch Er- 
hitzen der Antipodenlésung, wobei die spiegelbild- 
lichen Molekiile durch Drehung im gleichen Sinne in 
eigenschaftsverschiedene, relativisomere Konfigura- 
tionen iibergehen, die sich nach ihrer verschiedenen 
Léslichkeit hintereinander ausscheiden. 


Beispiele: Trennung von d, l-Asparagin und von d, |-wein- 
saurem Ammoniaknatriumsalz (Erlenmeyer). 

Diese Methode ist die einzige, die uns Aufschlu8 gibt iiber 
den Ursprung optischaktiver Verbindungen in der lebenden 
Zelle’). 

Thre Anwendbarkeit scheint auch auf die d, l-Molekiile be- 
schrankt, die keine eigene Racemverbindung bilden. 

Ob auBer diesen vier Trennungsmethoden in Zukunft noch 
andere aufzufinden sein werden, mu8 der weiteren Forschung 
vorbehalten bleiben. 

Den besprochenen vier Trennungsmethoden liegen die drei 
folgenden Prinzipien zugrunde. 

1. Die entgegengesetzte Hemiedrie der Krystalle. 

2. Die verschiedene Reaktionsgeschwindigkeit auf Grund 
der asymmetrischen Wahlverwandtschaft zwischen einem asym- 
metrischen Molekiil und zwei spiegelbildlichen Molekiilen. 

3. Stérung der Spiegelbildlichkeit und die dadurch be- 
dingte Eigenschaftsverschiedenheit. 


1) Diese Zeitschr. 52, 440, 1913. 
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SchluB. 


Die bisher besprochenen Beobachtungen haben gelehrt, 
daB zwischen der von asymmetrischen Molekiilen ausgehenden 
Kraft und der magnetischen Energieform eine weitgehende 
Ahnlichkeit besteht. Beiden Energieformen ist gemeinsam eine 
induzierende und eine auf Anziehung und AbstoBung beruhende 
auslesende Wirkung. 

Die weitere Vergleichung beider Krafte hat mich noch 
auf eine weitere Ahnlichkeit gefiihrt, die volle Beachtung ver- 
dient und vielleicht einem tieferen Eindringen in das Wesen 
beider Krafte den Weg 6ffnet. 

; Der permanente Magnetismus tritt uns bei dem natiirlich 
vorkommenden Magneteisen entgegen. 

Durch die Feststellung der Tatsache, daB durch Kreisen 
eines elektrischen Stromes um einen weichen Eisenkern dieser 
magnetisch wird, war ein Zusammenhang gefunden zwischen 
der magnetischen und der elektrischen Energieform. Der auf 
diese Weise durch den elektrischen Strom erzeugte Magnetis- 
mus unterscheidet sich allerdings von dem des _ natiirlichen 
Magneteisens dadurch, daB er nach dem Aufhéren des elek- 
trischen Stromes alsbald wieder verschwindet und deshalb zum 
Unterschied von ersterem als temporirer Magnetismus be- 
zeichnet wird. 

Schon Anfang der 90er Jahre des vergangenen Jahrhun- 
derts hat Richartz') die Hypothese aufgestellt, daB der 
Magnetismus durch kreisende Elementarladungen erzeugt wird 
und diese Vorstellung durch Rechnung gestiitzt. ¢ 

Neuerdings steliten sich auch Einstein und-de Haas 
auf den Standpunkt, da der Para- und der Ferromagnetis- 
mus von kreisenden Elektronen erzeugt wird. 

Das optische Drehungsvermégen in inaktiven Fliissigkeiten 
geléster Stoffe mub, wie Pasteur zuerst nachgewiesen hat, 
auf die raumliche Asymmetrie der in Lésung. befindlichen 
Molekiile zuriickgefiihrt werden, so da8 also allgemein Lésungen 
molekular asymmetrischer Verbindungen die Erscheinung des 
optischen Drehungsvermégens zeigen nfiissen. 


1) Wiedemanns Ann. 52, 410, 1894. 
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Die raumliche Asymmetrie eines Molekiils la8t sich in 
allen Fallen auf eine schraubenférmige Anordnung der in dem 
Molekiil enthaltenen Atome bzw. Radikale zuriickfiihren, auch 
beim asymmetrischen Kohlenstoffatom liegen die vier Substitu- 
enten auf einer Schraubenlinie. 

Bei optisch inaktiven Fliissigkeiten 1468t sich aber auch 
kiinstlich optisches Drehungsvermégen erzeugen, wenn man die 
Flissigkeitssiule von einem elektrischen Strom umkreisen 1aBt, 
ihnlich wie bei der Erzeugung eines Elektromagneten. 

Ebenso wie nach dem Aufhéren des elektrischen Stromes 
der erworbene, temporire Magnetismus alsbald wieder ver- 
schwindet, verschwindet auch das durch den Strom bewirkte 
Drehungsvermégen wieder nach Unterbrechung des Stromes. 

Man kann daher dieses bei inaktiven Fliissigkeiten kiinst- 
lich hervorgebrachte Drehungsvermégen als temporiires Drehungs- 
vermégen bezeichnen zum Unterschied von dem durch die in 
Lésung befindlichen asymmetrischen Molekile bewirkten per- 
manenten, optischen Drehungsvermégen. 

Auf Grund dieser Beziehungen zwischen optischem Dre- 
hungsvermégen und dem Magnetismus erscheint es naheliegend 
anzunehmen, daB auch das optische Drehungsvermégen durch 
kreisende Elektronen bewirkt wird’). 

Als Ursache des Drehungsvermégens miiBte man den 
Durchgang des polarisierten Lichtstrahls durch die auf einer 
schraubenférmigen Bahn sich bewegenden Elektronen be- 
trachten. 

Bei dem temporiren Drehungsvermégen muB der die in- 
aktive Fliissigkeit umkreisende elektrische Strom die Ursache 
fiir den Eintritt der kreisenden Elektronenbewegung sein. 
Bei dem permanenten Drehungsvermégen der Lésungen mole- 
kular-asymmetrischer Substanzen mu8 die kreisende Elektronen- 
bewegung verursacht sein durch die stabile schraubenférmige 
Anordnung der Atome in dem asymmetrischen Molekil. 

In ahnlicher Weise miiBte dann auch die kreisende Elek- 
tronenbewegung bei permanenten Magneten von einer dauern- 
den schraubenférmigen Anordnung der Teilchen des Magneten 


1) Born, Elektronentheorie des natiirlichen optischen Drehungs- 
vermégens. Annal. d. Physik 4, 55, 177. 
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abhingig sein, die bei dem temporaéren Magneten durch das 
Umkreisen des elektrischen Stroms offenbar nur voriibergehend 
erreicht werden kann. 

Es erscheint sehr wohl méglich, daB die anziehende bzw. 
abstoBende Wirkung ungleichnamiger bzw. gleichnamiger Pole 
durch die in gleichem bzw. entgegengesetztem Sinne sich voll- 
ziehende kreisende Elektronenbewegung bedingt wird’). 

Wahrend bei den in, Lésung aktiven Substanzen das 
Drehungsvermégen auf eine durch die schraubenformige An- 
ordnung der Atome im Molekiil bewirkte gleichfalls schrauben- 
formige Elektronenbahn zuriickzufiihren ist, so hat man an- 
zunehmen, daf bei den nur in Krystallform mit optischem 
Drehungsvermégen begabten Substanzen eine schraubenformige 
Anordnung der Krystallmolekiile fiir die schraubenférmige 
Elektronenbahn und die davon abhiarigige optische Aktivitat 
maBgebend ist. 

Wie bekannt, gelingt es, durch schraubenférmiges Auf- 
einanderschichten von Glimmerplatten kiinstlich ein den 
optisch aktiven Krystallen an die Seite zu stellendes Me- 
dium zu erzeugen, das entsprechend dem Sinne der schrau- 
benfoérmigen Aufeinanderschichtung den polarisierten Licht- 
strahl dreht. 

Die kiinstliche Herstellung eines solchen optisch aktiven 
festen Mediums 14Bt sich in gewisser Beziehung mit der Ein- 
stellung hierzu geeigneter gesittigter oder ungesittigter Mole- 
kiile durch Induktion in molekular asymmetrischer und daher 
optisch aktiver Konfiguration vergleichen. 

Von einem weiteren Eingehen auf noch speziellere theo- 
retische Fragen ist zur Zeit noch Abstand zu nehmen. 

Das iiberaus wichtige tatsichliche Ergebnis der vVoran- 


*) Da8 bei asymmetrischen Molekiilen nur ein Pol, z. B. bei der 
Auslese, zur Wirkung kommt, diirfte damit zusammenhingen, daB die 
Wirksamkeit der von asymmetrischen Molekiilen ausgehenden, dem 
Magnetismus ahnlich wirkenden molekularen Kraft abhangig ist von der 
gleichzeitigen chemischen Wirksamkeit einer an bestimmter Stelle des 
Molekiils vorhandenen Gruppe. Ahnlich wie bei einem Stahlmagnet, 
dessen einer Pol durch einen Farbeniiberzug unwirksam gemacht ist, 
kann das asymmetrische Molekiil nur mit dem einen Pol, der eine be- 
stimmte chemische Gruppe enthalt, zur Wirkung kommen. 
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stehend besprochenen Versuche ist die Erkenntnis, da8 von 
asymmetrischen Molekiilen eine der. magnetischen Energieform 
zu vergleichende Kraft ausgeht, die einerseits induzierend, an- 
dererseits durch Anziehung bzw. AbstoBung auslesend wirkt. 

Es handelt sich hier um einen ganz neuen Teil der or- 
ganischen Chemie, den man als die Chemie der asymmetrischen 
Verbindungen bezeichnen muB. 

In diesem Teil der Chemie mu8 auBer der induzierenden 
Wirkung besonders der auslesenden Wirkung asymmetrischer 
Molekiile gegeniiber spiegelbildlichen Molekiilen eine besondere 
Aufmerksamkeit gewidmet werden. 

Bei der Chemie der symmetrischen Substanzen ist das 
Resultat der Reaktion ganz allein abhangig von der chemischen 
Affinitaét der reagierenden Molekiile, waihrend bei den Reak- 
tionen asymmetrischer Molekiile die chemische Affinitat weit- 
gehend beeinflu8t und verindert wird durch die von den asym- 
metrischen Molekiilen aufeinander ausgeiibten Krifte, die als 
positive oder negative Wahlverwandtschaft die chemische Re- 
aktion entweder zu beschleunigen oder ihr entgegenzuarbeiten 
bestrebt ist. 

Nicht nur bei den enzymatischen Reaktionen spielt dic 
asymmetrische Wahlverwandtschaft eine ausschlaggebende Rolle, 
sondern auch die Giftigkeit asymmetrischer Stoffe, die Wirk- 
samkeit der mit so groBen Nutzen angewandten Heilsera, iiber- 
haupt das Wechselspiel von Toxinen und Antitoxinen muB von 
den besprochenen molekularen Kriiften weitgehend beeinflubt 
werden, da bei all diesen Reaktionen asymmetrische Molekiile 
aufeinander wirken. 

Auch fiir die zur Zeit so sehr im Vordergrund des Inter- 
esses stehende Vererbungslehre scheint die Lehre von der 
asymmetrischen Wahlverwandtschaft geeignet zu sein, zu neuen 
Gesichtspunkten zu fiihren. 

Die von mir auf diesem hochinteressanten schwierigen 
Gebiete ausgefiihrten Untersuchungen stellen gewissermaBen 
die Fortsetzung der genialen Untersuchungen Pasteurs') dar. 

Die beziiglich der relativen Isomerie, der asymmetrischen 
Synthese und der Induktion besonders bei ungesattigten Ver- 


1) Ostwalds Klassiker 28, 1860. 
Biochemische Zeitschrift Band 97. ‘ 91 
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bindungen, wie der Zimtsadure, erhaltenen Resultate beweisen, 
wie richtig die von Biot’) schon vor etwa 100 Jahren ge- 
auBerte, doch bisher kaum beherzigte Meinung ist, daB das 
Studium des Rotationsvermégens eines der sichersten Mittel 
biete, in die Erforschung der Molekularkonstitution der Kor- 
per tiefer einzudringen. 


tt, ae 20. 

















Zur Frage der praktischen Bedeutung des Nahrwert- 
begriffes nebst einigen Bemerkungen iiber das Fett- 
minimum des menschlichen Sauglings. 


Von 


Franz von Groéer, 
(Aus der Universitaéts-Kinderklinik in Wien.) 
(Eingegangen am 13. Mai 1919.) 


Der imposante Aufschwung der Stoff- und Kraftwechsel- 
forschung schien mit dem Anfang des flieBenden Jahrhunderts 
die fundamentale Entwicklungsstufe erreicht zu haben. Die 
seit Liebig erfaBte Erkenntnis chemischer Zusammensetzung 
unserer Nahrung, die durch die gewaltige Arbeit zahlloser 
Forscher unser Verstaéndnis der feinsten stofflichen Vorgiinge 
im Organismus so wundervoll vertieft hat, wurde mit den be- 
deutsamen Entdeckungen der Miinchner Schule, die uns die 
seit Lavoisier schlummernde energetische Auffassungsweise 
der Lebenserscheinungen offenbarten, durch den genialen Fleif 
Max Rubners zu dem festen Gefiige quantitativer Er- 
nihrungslehre zusammengeschmiedet. 

Die Tragweite des Rubnerschen Lebenswerkes bestand 
in der Priazisierung eines meBbaren Nahrwertbegriffes, 
sowie in der Aufstellung des Gesetzes von der iso- 
dynamen Vertretungsweise der Energietrager der 
Nahrung. 

Diese zwei wichtigen Errungenschaften ermdglichten erst 
die quantitative Beurteilung der Ernahrungsprobleme und da- 
durch die praktische Ausniitzung der theoretischen Forschungs- 
ergebnisse. Die Méglichkeit einer messenden und dosierenden 
Ernahrungslehre erdffnete ungeahnte Gebiete therapeutischen 


und prophylaktischen Eingreifens, wodurch der Medizin, der 
21* 
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Hygiene und nicht zuletzt der Volkswirtschaft neue, nicht 
minder Erfolg verheiBende Entwicklungsbahnen, als die durch 
die biologisch-bakteriologische Forschung erschlossenen zur Ver- 
fiigung gestellt wurden. 

Obgleich nun die Bedeutung dieses Fortschrittes alsbald 
und gerade von einigen fiihrenden Geistern unserer Wissen- 
schaft in ihrer ganzen Ausdehnung erkannt worden ist (vgl. 
z. B. E. v. Leyden) und auf ihrem Boden in den letzten 
Jahrzehnten unermeBliche theoretische Arbeit zur Erforschung 
des Stoffwechsels geleistet wurde, konnte die quantitative Er- 
naihrungslehre bis in die neueste Zeit nur eine duBerst be- 
scheidene Ausdehnung erreichen und vermochte nicht in die 
breiteren Volksmassen als eine kulturelle Errungenschaft ersten 
Ranges einzudringen. 

Diese Tatsache, die quantitativ denkenden Arzten mit 
allen ihren bedauernswerten Folgen tagtaglich entgegentritt 
und auch schon unzahlige Male beklagt worden ist, ist auf 
komplexe Ursachen zuriickzufiihren. Nicht zuletzt ist daran 
eine gewisse Scheu der groBen Mehrzahl der Mediziner vor 
quantitativer Denkweise, namentlich wenn es sich um Lebens- 
vorgange handelt, schuld, noch mehr aber die dlteren, tief im 
Volksglauben und in der Medizin eingewurzelten Vorstellungen 
iiber die qualitative Ungleichwertigkeit der Niahrstoffe. Das 
Isodynamieprinzip, obgleich theoretisch so gut wie allseitig 
anerkannt, vermochte nicht durch das mystische Labyrinth 
qualitativer Vorurteile sich in der Praxis Bahn zu brechen’). 

Vor allen Dingen haben aber gewichtige praktische Fehler 
der bisherigen quantitativen Ernahrungslehre ihre verhaltnis- 
maBig geringe Allgemeinverbreitung auf dem Gewissen. Diese 
sind: Mangel eines individuellen, leicht und einfach anwend- 
baren und dennoch hinreichend genauen und vom K6rper- 
gewicht praktisch unabhingigen Kriteriums des Nahrungs- 


*) Neuerdings wird von.pidiatrischer Seite unverhohlen behauptet, 
daB ,,fiir die Padiatrie die Isodynamie rein akademisches Interesse habe“. 
(Klotz in ,Diat und Diitotherapie* von Ewald-Klotz, Berlin-Wien, 
1915, 8.179. Die Lektiire der Klotzschen Ausfiihrungen in diesem 
gerade in Kreisen der praktischen Arzteschaft recht verbreiteten Buche 
sei jedermann zur Orientierung iiber die Verworrenheit ,moderner“ 
Diétotherapie dringendst empfohlen.) 
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bedarfes und auch die rein energetische und daher fiir die 
Allgemeinheit zu abstrakte Fassung des quantitativen Niahr- 


wertmaBstabes. 

Diese beiden Mange] sind nun durch das von v. Pirquet er- 
sonnene und ausgearbeitete System der Ernihrung behoben worden’). 
Die Grundlage des Pirquetschen Systems bildet nicht, wie das fiilsch- 
lich behauptet wird, die Einfiihrung des Milchnahrwertes anstatt des 
Calorienwertes, sondern der Gedanke, das wichtigste lineare, vom Ké6r- 
pergewicht nur theoretisch abhingige und daher direkt ablesbare MaB 
des Kérpers: die wahre Kérperlange (,Sitzhéhe“) als Basis zur Be- 
rechnung einer ideellen ,Ernahrungsfliche“ anzuwenden und ferner die 
Beniitzung der Aufnahme der verbrennungsfahigen Substanzen in der 
Nahrung als Ausgangspunktes zur empirischen Feststellung des Bedarfes 
in bezug auf diese Ernihrungsflache. Erst in zweiter Linie kommt die 
Bedeutung des neuen MaBstabes des Nihrwertes in Betracht. Das 
Pirquetsche System kann genau so gut mit Calorien wie mit Nem- 
werten®) rechnen. Allerdings ist das letztere viel einfacher, die Ein- 
fiihrung des Nembegrifies hat neben der tieferen theoretischen Be- 
deutung, auf die ich weiter unten noch eingehen werde, vor allem den 
rein praktischen Vorteil, daB sie dem nicht energetisch geschulten Arzte, 
ja jedem Laien erlaubt, den rein energetischen Begriff des Brennwertes 
mit einer stofflichen Vorstellung zu verkniipfen und dadurch der Be- 
wertung der Nahrungsstoffe einen auch materiellen Inhalt zu verleihen. 
Die Nemwerte sind daher viel leichter zu erlernen als die Calorien- 
werte. ; 

Seit 1897) bis zu dem Erscheinen des von Pirquetschen 


Systems der Ernihrung“ ist fiir die angewandte quantitative 
Ernahrungslehre nur Detailarbeit geleistet und nichts prin- 
zipiell Neues geschaffen worden. Im Gegenteil, die eingangs 
erwahnten Bande, die die praktische Medizin stets an die Lehre 
von der Bedeutung der qualitativen Beurteilung der Nahrstoffe 
fesselten, gewannen allmihlich durch eine Reihe wichtiger Be- 
obachtungen immer mehr an Stiirke und drohen in der letzten 
Zeit, sie ginzlich von der quantitativen Betrachtungsweise der 
Ernahrung abzuwenden. Daneben tauchten ernste theoretische 
Bedenken gegen die prinzipielle Anwendbarkeit der Calorie 
als MaBstabes der physiologischen Energieentfaltung auf. Beide 
Faktoren sind scheinbar geeignet, die wichtigsten Grundlagen 


1) Verlag Springer, Berlin 1917. 
*) Ein Nem ist der Nahrwert eines Grammes idealer Frauenmilch. 


*) Jahr des Erscheinens der ersten Auflage des Leydenschen Hand- 


buches der Ernaihrungstherapie. 
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des mit solchem Aufwand an Geist und Arbeit zusammen- 
gemauerten Gebaudes der quantitativen Ernahrungslehre um- 
zustiirzen, und in der Tat erheben sich in der allerletzten Zeit 
mahnende Stimmen, die den Anschein erwecken kénnten, als 
ob es an der Zeit wire, mit der allzu ,schematischen“ Calo- 
rienlehre aufzuriumen und den alten Nahrwertbegriff, der in 
-erster Linie den ,,Brennwert“ (jedoch daneben auch den ,,Bau- 
wert“) der Nahrung umfaBte, durch einen neuen, wenigstens 
ebenbiirtigen Begriff des ,,Sondernihrwertes“ zu ergiinzen oder 
gar zu ersetzen*). 

Bei der erheblichen Bedeutung, die die quantitative Er- 
nahrungslehre fiir die angewandte Medizin und das Volkswohl 
besitzt, ist es dringend geboten, die méglichen Einwiirfe gegen 
die Grundlagen des quantitativen Niahrwertbegriffes niher zu 
untersuchen. 

Was zunichst die prinzipielle Zulissigkeit der Calorie, die 
ja sowohl von der alten, als vorlaufig auch von der neuen Er- 
nahrungslehre als Grundlage beniitzt wird, als MaBeinheit zur 
Beurteilung der Nahrwerte anbelangt, so kénnen wir uns ziem- 
lich kurz fassen,*da diese Frage bereits als erledigt — und 
zwar in dem fiir uns giinstigen Sinne — betrachtet werden 
kann. Es sei dennoch mit einigen Worten auf dieses Problem 
auch hier eingegangen, dd es vielen, nicht speziell auf dem 
Gebiete theoretischer Ernahrungslehre Arbeitenden, noch nicht 
ganz geliufig sein diirfte, und auch deshalb, weil die theoreti- 
sche Unzulassigkeit der Calorie fiir unsere Fragen mit Be- 
rufung auf Héber, ohne weiteren Kommentar auch von Aron 
ins Feld gefiihrt wird. 

Héber*) hat, wenn wir den ersten Versuch Birchher- 
Benners*) auBer acht lassen, als Erster klar und deutlich 
darauf hingewiesen, daB der tierische Organismus nicht als 
thermodynamische, sondern als chemodynamische Maschine auf- 
zufassen ist und da daher als theoretischer Ausdruck des 
Nahrwertes nicht die gesamte Energie, sondern nur die 


1) H. Aron, diese Zeitschr. 92, 211 bis 233, 1918. 

*) Physikalische Chemie der Zelle und Gewebe. Leipzig, Verlag 
Engelmann 1911, 3. Aufl. Vgl. auch diese Zeitschr. 82, 68 bis 71, 1918. 

*) Grundziige der Ernihrungstherapie usw. Berlin, Verlag Salle, 
1906, 2. Aufl. 
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nach dem zweiten Hauptsatz, bei der Umwandlung der Nahr- 
stoffe zur Disposition ‘gestellte, maximale freie Energie be- 
niitzt werden kann. Freilich kam er aber zu dem Schlusse, 
daB derartige Fassung des Nahrwertbegriffes gar keinen Fort- 


schritt bedeuten wiirde, nicht nur deshalb, weil die freie Energie . 


der Stoffwechselreaktionen kaum der Messung zugiinglich ge- 
macht werden kénnte, sondern auch weil die arbeitsleistenden 
Systeme des Organismus irreversibel funktionieren. In aller- 
letzter Zeit hat nun Oppenheimer’) die ganze Frage noch- 
mals und unabhingig von Héber in einem duBerst, anregenden 
und lehrreichen Aufsatz einer eingehenden Priifung unter- 
-worfen und dabei gezeigt, daB wir ,ruhig an dem ge- 
wohnten Ma8stab der Calorienrechnung festhalten 
kénnen, da eine deutliche Verschiedenheit zwischen der 
Warmeténung und der maximalen Arbeit bei den zu Arbeits- 
gvecken dienenden Nahrstoffen nicht nachweisbar ist“. Die 
praktische Giiltigkeit des Berthelotschen Prinzips fiir die 
physiologischen Oxydationsvorgiinge ist ‘iibrigens von Baron 
und Polanyi*) im Tanglschen Institute unter Zuhilfenahme 
des dritten Hauptsatzes*) direkt nachgewiesen worden. 

Die Erkenntnis, daB die Wirmeeinheit auch vom Stand- 
punkt exakt theoretischer Uberlegung als praktisch hinreichend 
zuverlassiger Mafstab des Brennwertes der Nahrung zu _ be- 
trachten ist, und zwar auch dann, wenn es sich um Beurteilung 
der Arbeitsleistungen des Organismus handelt, kann uns nur 
lebhaft befriedigen, denn sonst miiBten wir — vorlaufig wenig- 
stens — auf jeden Versuch quantitativer Betrachtungsweise 
der Ernahrungsvorgiinge vollig verzichten. 

Dagegen lassen sich die Bedenken, die der qualitativen 
Ungleichwertigkeit aquicalorischer Nahrungsmittel in bezug auf 
die Zulassigkeit des Isodynamieprinzips und somit der gesamten 
quantitativen Ernihrungslehre entspringen, nicht so leicht aus 
der Welt schaffen. Die Lehre von den sogenannten Ergin- 
zungsstoffen, bzw. akzessorischen Nabrstoffen und Vitaminen‘*) 





1) Diese Zeitschr. 79, 302 bis 330, 1917. 

*) Diese Zeitschr. 53, 1, 1913. 

%) Nernst, Theoretische Chemie 731, 1913. Stuttgart, Verlag 
Enke, 7. Aufl. : 

*) Literatur dariiber bei C. Funk, Vitamine, Wiesbaden 1914. 
F. Réhmann, Kiinstliche Ernahrung und Vitamine, Berlin 1916. 
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hat bereits eine Flut von Beobachtungen ans Licht gefordert, 
die jeden -denkenden Arzt auBerordentlich interessieren. Sie 
zeigen, da8B unsere Nahrungsmrittel unabhingig von 
ihrem Brennwerte eine Reihe von Eigenschaften be- 
sitzen miissen, um ihrer Rolle im Stoffwechse? voll- 
auf entsprechen zu kénnen. Diese Eigenschaften sind 
aber — soweit ich das vorhandene Tatsachenmaterial iiber- 
blicken kann — nicht nur keiner quantitativen Fassung -zu- 
ginglich, sondern sogar in ihrem Wesen noch vollig ungeklart. 
Héchstwahrscheinlich handelt es sich in erster Linie ganz all- 
gemein darum, da gewisse Atomkomplexe, die sowohl fiir den 
Aufbau der lebendigen Substanz als fiir den Ablauf und die 
Leitung intermediirer Stoffwechselprozesse unenthehrlich sind, 
im Organismus gegebenenfalls nicht synthetisch dargestellt 
werden kénnen und daher in der Nahrung praformiert sein 
miissen. Diese Auffassung nahert sich derjenigen meing 
friiheren Lehrers Réhmann, der sie aber nur auf Bausteine 
des EiweiBmolekiils anwendete. Tatsichlich sind wir nur auf 
diesem Gebiete iiber gewisse Insuffizienz der synthetischen 
Fahigkeiten des tierischen Organismus positiv unterrichtet, 
nachdem uns zahlreiche Untersuchungen die Notwendigkeit der 
Anwesenheit mancher Aminosaureni,-die nicht in jedem Eiweib- 
molekiil enthalten sein brauchen, in der Nahrung zur Evidenz 
demonstriert haben. Die Wahrscheinlichkeit, daB der tierische 
Organismus die zyklischen Gruppen im allgemeinen nicht zu 
bilden vermag, daB er sich also — um den Ausdruck von 
W. A. Osborne zu gebrauchen — ,,azyklopoietisch“ verhialt, 
erdfinet aber analoger Denkrichtung weitere Ausblicke. 
Dennoch sind wir iiber die erginzenden Eigenschaften der 
beiden anderen chemischen Gruppeneinheiten unserer Nahrung: 
Kohlenhydrate und Fette, zum mindesten wenig unterrichtet. 
Da8 Fettmangel (gemeint ist der chemische Begriff) die Nah- 
rung insuffizient machen kann, ist auSerordentlich unwahr- 
scheinlich. Das reine Fett kann im Tierversuch ebenso insuf- 
fizient wirken wie andere reine Nahrstoffe, was die sorgfaltigen 
Versuche von Mc Collum und Davis’), sowie auch Stepp 
W. Stepp, Ergeb. d. fin. Med. u. Kinderheilk. 15, 1917 und F. Hof- 


meister, Erg. d. Physiol., herausg. von Asher und Spiro, 1918. 
) Journ. of biol. chemistry 15, 167, 1914. 
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(l. c.) bewiesen haben. Andererseits wird wohl kaum jemand 
bezweifeln, daB. der tierische und auch der menschliche Or- 
ganismus spielend Fett synthetisch bilden kann. Das Zellfett 
geht mdglicherweise tiberhaupt vor allem aus Kohlenhydraten 
hervor [Abderhalden')], aber auch tiber die Bedeutung der 
sogenannten ,,Lipoide“ fiir die Ernahrung wissen wir nichts 
Genaueres und Sicheres, ist schon der Begriff als solcher von 
geradezu entmutigender Dehnbarkeit. Sollte es einen ,,Lipoid- 
hunger“ geben, so mifbten bei verschiedenen Tieren die syn- 
thetischen Fahigkeiten in bezug auf Lipoide sich auBerordent- 
lich verschieden verhalten. Fische (Miescher), Vogel [Finger- 
ling’), Mc Collum®)], diese letzteren sogar aus anorganischen 
Bestandteilen, sind zweifellos imstande, komplizierte Phospha- 
tide in groBen Mengen herzustellen. Da das Siugetier dazu 
nicht befaihigt sein soll, wird — soweit ich sehe — nur aus 
der Insuffizienz ,,lipoidfreier* Nahrung geschlossen, was keines- 
falls als stringenter Beweis gelten kann, zumal das direkte 
Gegenteil von Abderhalden‘) fiir den Hund wahrscheinlich 
gemacht worden ist. 

Wabhrscheinlicher dagegen gestaltet sich die Méglichkeit, 
daB ein gewisses Mindestmaf8 von Kohlenhydraten fiir den 
Pflanzenfresser und den Omnivoren unentbehrlich ist, wenn 
auch dieser Niahrstoff, wie hinreichend bekannt, sowohl aus 
Eiwei8 als héchstwahrscheinlich auch aus Fett im Stoffwechsel 
entstehen kann. Tatsichlich weisen manche Bedbachtungen 
der Padiater darauf hin, daB, wie auch Aron hervorhebt, der 
Saugling mit kohlenhydratarmer EiweiBmilch nicht auf die Dauer 
zu erhalten ist. Dennoch hat die moderne Forschung iiber 
qualitative Insuffizienz der Nahrung bisher sehr wenig Riick- 
sicht auf die qualitative Bedeutung der Kohlenhydrate ge- 
nommen, denn die Tatsache, daB Malz erganzende Eigen- 
schaften haben kann, ist naturgemaB fiir diese Frage ohne 
Belang. 

Oberbtision wir nun das bisher Gesagte, so werden wir 

1)"Lehrbuch der physiologischen Chemie, 275, 1914. 

*) Diese Zeitschr. 38, 448, 1912. 

8) J. C. Halpin und A. H. Drescher, Journ. of biol. chemistry, 


" 13, 219, 1912. 


*) Zeitschr. f. physiol. Chemie 77, 22, 1912. 
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zum Schlusse gezwungen, daB bis auf die Sonderstellung, die 
wir dem Eiwei8 einréumen miissen, keine Veranlassung be- 
steht, den zwei anderen Elementen der Nahrung: Kohlenhydraten 
und Fette (im chemischen Sinne) praktisch andere Bedeutung 
zuzuschreiben, als diejenige der Energietriger. Die Sonder- 
stellung des EiweiBes ist aber seit langem bekannt und hin- 
reichend durch simtliche quantitative Ernaihrungslehren von 
allen Gesichtspunkten aus beriicksichtigt- worden. Sie haben 
sogar das Verdienst, den Begriff des ,,EKiweiSminimums* ein- 
gefiihrt und gezeigt zu haben, daB wesentiiches Uberschreiten 
desselben keinen Sinn hat. Das Kohlenhydratminimum aufzu- 
stellen hat deshalb einen geringeren Wert, weil wir praktisch 
— einige, heutzutage aber schon recht seltene, dogmatische 
Sauglingsdiitetiker ausgenommen — wohl kaum in die Lage 
kommen, kohlenhydratarm oder gar -frei zu ernihren. Ahnlich 
steht es mit Fett. Sollte der Organismus tatsichlich einen 
gewissen unersetzbaren Bedarf an Fett haben — was, wie schon 
gesagt, recht unwahrscheinlich ist, so ist jedenfalls dieses 
Minimum so auBerordentlich gering, daB es praktisch vernach- 
lassigt werden kann. Selbstverstindlich aber nur dann, wenn 
es fiquicalorisch durch Kohlenhydrat ersetzt wird. 

Diese Behauptung stiitzt sich auf die Beobachtungen, 
die wir wihrend des Krieges an zahllosen fettarm, jedoch 
streng quantitativ ernahrten, vorwiegend tuberkulosen Kindern 
in tiber Monate und Jahre ausgedehnten Massenernahrungs- 
versuchen machen konnten. Da® aber auch der Siugling mit 
auBerordentlich geringen, praktisch ruhig zu vernachlassigenden 
Fettmengen durch Monate und zwar von der Geburt an aus- 
kommen und gedeihen kann, mége an der Hand folgender 
zwei Fille, die wohl als erster Versuch systematischer, diuBerst 
fettarmer Ernihrung am Menschen gelten kénnen (vgl. Aron, 
l. c.) gezeigt werden’). 

Beide Fille betrafen schwache Siuglinge minderwertiger 
Konstitution, die daneben von Anfang an mit pathologischen 
Komplikationen behaftet waren. Die fettarme Ernaihrung 
wurde sofort nach der Geburt (Neugeborenenstation der Uni- 


1) Die Krankengeschichten konnten aus aéuBeren Griinden nicht aus- 
fiihrlich mitgeteilt werden, auch muBte die Veréffentlichung der Gewichts- 
kurven unserer Fille unterbleiben. Sie wird an einem anderen Ort erfolgen. 





pe mews, 














roca mene steers 





Nahrwertbegriff. 319 


‘versitats-Kinderklinik an der I. Frauenklinik) eingeleitet, da 


die Brustnahrung undurchfiihrbar war, und nach der Aufnahme 
auf die Sauglingsabteilung der Klinik in derselben Weise fort- 
gesetzt. Sie bestand aus extrem ausgeschleuderter 
Magermilch’), die bis auf den der Volimilch aqui- 
calorischen Brennwert mit Rohrzucker (gelegentlich so- 
gar auf den doppelten Wert, entsprechend 8,5, bzw. 25,5° , 
Rohrzuckergehalt) erginzt war, spiter auch aus mit Mager- 
milch und Rohrzucker bereitetem GrieBbrei von doppeltem 
Brennwerte als dem der Vollmilch. Die Berechnungen wurden 
nach den von v. Pirquet angegebenen Regeln durchgefiihrt 
und der Bedarf der aus der Sitzhéhe berechneten Ernahrungs- 
fliche angepaBt. 


Das erste Kind Sukdoll Bartha, ein Madchen von 2400 g Geburts- 
gewicht, stammte von fuBerst heruntergekommenen, neuropathischen, 
tuberkulésen Eltern. Vater wahrscheinlich Alkoholiker, wandernder 
Musiker. Von der Geburt an bot das Kind das Bild eines schweren 
nervésen Brechers, worauf die ziemlich starke Gewichtsabnahme nach 
der Geburt zuriickzufiihren ist. Das anfinglich recht stiirmische Speien 
lieB dennoch trotz riicksichtsloser Ernahrung im Laufe der ersten 
Wochen wesentlich nach. Gewichtszunahme setzte mit dem 5. Lebens- 
tage ein. Mit drei Wochen (die Mutter muBte wegen gynakologischer Kom- 
plikationen so lange in der Klinik bleiben) wurde eine linksseitige Gonitis ent- 
deckt und das Kind auf die Kinderklinik transferiert. Es verblieb hier ca. 
10 Monate. Das Gedeihen des Kindes lieB volle sechs Monate 
nichts zu wiinschen iibrig, und das trotz des habituellen Erbrechens 
und vermehrter Stiihle. (Gewichtszunahme bis zum vollendeten 6. Lebens- 
monat von 2400 auf 5180 g, mithin etwas iiber 15 g pro Tag.) Mit 
ca. 3 Monaten machte es eine kleine Verdauungsstérung durch,’ die 
wahrscheinlich durch an einem Tag sauer gewordene Milch ausgelést 
wurde und sich durch heftige Steigerung des Erbrechens kundgab. 
(Einige drei Wochen vorher wurden einige Male Anfille von Cyanose 
mit Schaum vor dem Munde beobachtet, die sich aber dann nicht mehr 
wiederholten.) Auf Zufiitterung von GrieBbrei setzte prompte Erholung 
ein. Die Gonitis heilte in einigen Wochen ginzlich aus, die Bildung 
des Fettpolsters und der Hautfarbe lieB nichts zu winschen 
iibrig. Dagegen kam es zu maBiger Ausbildung der Rachitis, obgleich 
das Kind reichlich Freiluft und Sonne geno8. Pigment wurde reichlich 
gebildet. Auch kamen trotz der fettarmen Kost deutliche Zeichen der 
exsudativen Diathese zum Vorschein. Nach dem 6. Mcnat beginnt nun 
die Gewichtskurve sich zu verflachen, ganz ahnlich wie die Kurven der 


*) Durchsehnittlicher Fettgehalt um 0,01°/). . 
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Aronschen butterlosen Ratten. Es tritt alsbald Gewichtsstillstand mit 
stirkeren Schwankungen ein, dann eine linger dauernde, langsame Ab- 
nahme. Ich bin nun nicht geneigt, die gleiche Ursache dafiir verant- 
wortlich zu machen. Und zwar deshalb nicht, weil ich fiir dieses Ver- 
halten der Gewichtskurve voéllig ausreichende Erklirung finden kann. 
Die fragliche Ernahrungsstérung ist zweifellos auf Infektion zuriickzu- 
fiihren. Es wurde nimlich damals (Oktober 1917) eine grippenartige 
Infektion auf die Siuglingsabteilung eingeschleppt, die zu einer in viel- 
facher Beziehung interessanten Epidemie Anla8 gab‘) und die simt- 
liche, auch die Ammenkinder durchzumachen hatten. 

Bei dem uns jetzt beschaftigenden Falle rief sie — wie auch bei 
anderen Kindern — neben den katarrhalischen Erscheinungen auch 
solche von seiten des Verdauungstraktes hervor, die in gesteigertem 
Erbrechen und Appetitlosigkeit ihren Ausdruck fanden. Das Er- 
brechen bei diesem habituellen Brechkinde wurde so stark, daB es 
auch breiige Kost nicht behielt. Nach 270 Tagen fettarmer Kost 
wurde der Versuch abgebrochen. Der Einflu8 gewéhnlicher, dem Alter 
entsprechender Nahrung war nicht zu sehen. Die Grippe klang langsam 
ab und mit ihr das Erbrechen und sonstige Erscheinungen. Die Ge- 
wichtskurve begann* sich erst nach ca. einem Monat seit der Kost- 
anderung langsam zu erholen. Das Kind wurde Ende Januar 1918 mit 
5530 g Gewicht entlassen. Durch die itiberstandene Infektion blieb es 
im Wachstum und Gewicht zuriick. Die Wachstumskurven liefen der 
Gewichtskurve parallel. Die Erkundigungen am Anfang des laufenden 
Jahres (1919) ergaben, daB das Kind sich in Ungarn bei Verwandten 
in Kostpflege befindet, entsprechend groB sei, lauten und sprechen kénne. 

Der zweite Fall (Adler H.) betrifft eine debile Friihgeburt von 
1900 g Anfangsgewicht. Mutter stark rachitisch und nervés. Intra partum 
akquirierte das Kind eine Oberschenkelfraktur, weshalb ein Extensions- 
verband angelegt wurde. Von der Geburt an wurde ahnlich wie bei 
dem ersten Falle Magermilch-Rohrzuckerernihrung eingeleitet (Neu- 
geborenenabteilung). Gewichtsabnahme nach der Geburt lie8 sich infolge 
des Verbandes nicht feststellen. Nach ca. 2 Wochen wurde das Kind 
auf die Kinderklinik transferiert und weiter beobachtet. Die Fraktur 
heilte rasch aus, ebenso wie die Drucknekrose, die durch 
den Verband am FuS8e verursacht wurde. Tadellose Callus- und 
Narbenbildung. Das Kind gedieh nun vollkommen normal durch etwa 
3 Monate (100 Tage), Am 98. Lebenstage erreichte es 3860 g, nahm mit- 
hin durchschnittlich 20 g pro Tag zu. Entwicklung und Langenwachs- 
tum vollkommen entsprechend. Ausgezeichnete Fettpolsterbil- 
dung, normale Agilitét, auch starke Pigmentbildung nach reichlich ge- 
nossenen Sonnenbidern konnten beobachtet werden. Nach 100 Tagen 
kam es dennoch zur Stérung des Gewichtsverlaufes. Die Ursache dafiir 
14Bt sich ebenfalls leicht auffinden. Sie ist identisch mit der bei dem 


1) Sie soll demnachst von E. Nobel geschildert werden. 
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ersten Fall geschilderten. Beide Stérungen fallen zeitlich zusammen; es 
handelt sich um dieselbe Grippeepidemie, durch die der erste Versuch 
gestért wurde. Da das zweite Kind jiinger war, trat die Stérung um 
ca. 3 Lebensmonate friiher ein: einer der besten Beweise dafiir, daB es 
sich nicht um Insuffizienz der Nahrung handelte. Die Infektion verlief 
bei der kleinen Friihgeburt schwerer, fiihrte zu Bronchiolitis und einer 
Reihe von Rezidiven und wurde von Stuhlvermehrung, Erbrechen und 
Appetitlosigkeit begleitet. Alles das sind Momente, die die Stérung des 
Wachstumsverlaufes hinreichend erkliren. Einschaltung zunichst kon- 
zentrierterer, dann normaler fetthaltiger Kost anderte an der Sachlage 
nichts. Mit dem Ablauf der Grippe erholte sich auch die Gewichts- 
kurve und stieg auch trotz Wiedereinschaltung der Magermilch 
bis zum Eintritt eines Rezidivs ungehindert weiter. Im Laufe des 
letzteren wurde der Versuch abgebrochen und das KInd im 9. Lebens- 
monat mit 4100 g gesund entlassen. Die im Januar d. J. (1919) vorge- 
nommene Nachuntersuchung (im 19. Lebensmonat) ergab mit Riicksicht 
auf die Verhiltnisse (Friihgeburt, Rachitis, Kriegskost und mangelhafte 
hiusliche Pflege) durchaus entsprechenden Befund. Auch in diesem 
Falle kam es unter unseren Augen zur Entwicklung diesmal viel starker 
ausgepragter Rachitis. Es ist aber unméglich, diese Erscheinung mit 
der Fettarmut der Nahrung in Beziehung zu bringen, schon deshalb, 
weil wir Ahnliches auch unter tadellos gedeihenden Brustkindern be- 
obachteten. 

Beide Fille sind vollkommen analog und auch eindeutig. 
Sie zeigen, daB es gelingt, Sauglinge — und in unseren 
Fallen handelte es sich um besonders debile, minderwertige 
Kinder — von der Geburt an mindestens tiber das erste 
Halbjahr hinaus praktisch fettfrei zu ernihren, wenn 
das Fett isodynam durch Zucker ersetzt wird. Weitere 
Versuche werden zeigen miissen, ob es iiberhaupt eine Zeit- 
grenze fiir fettlose Ernihrung gibt. Dariiber geben die ge- 
schilderten Falle streng genommen, keinen AufschluB. Es ist 
theoretisch wohl méglich, daB vielleicht nach einem Jahr fett- 
armer Ernahrung plotzlich Stérungen zur Beobachtung kimen, 
die sich nicht anders als durch Fettmangel erkliren lieBen. 
Doch wird mir jeder Unvoreingenommene zugeben, dab diese 
Annahme recht gezwungen und nicht wahrscheinlich wire. 
Wenn noch 1915 behauptet wurde, daB8 ,das Wachstum im 
1. Lebensjahre hauptsichlich auf Kosten des angeborenen 
KG6rperbestandes unter vorwiegendem Wasseransatz erfolge“ (!)*), 
so wird man mir dennoch glauben miissen, daB wenigstens das 


) Klotz, 1. c., S. 146, wértlich. 
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reichliche Fettpolster meiner Fille weder aus dem angeborenen 
K6rperbestande, noch aus Wasser, noch aus den minimalen 
Fettmengen, die mit der Nahrung zugefiihrt worden sind, ent- 
stehen konnte. 

Jedenfalls kénnen wir ruhig daran festhalten, daB prak- 
tisch das Fett (im chemischen Sinne) auch beim Saugling rest- 
los durch Zucker ersetzt werden kann’). Es ist das eine 
wichtige theoretische Erkenntnis, ihr praktischer Wert wird 
aber gerade beim Siugling dadurch wesentlich eingeschrankt, 
daB wir hier héchstens bei der Behandlung der exsudativen 
Diathese nach Czerny das Bediirfnis empfinden diirften, fett- 
los zu ernahren. 

Die Insuffizienz der Nahrung kann aber, wie Aron das 
richtig betont, nicht nur durch Mangel an organischen Bestand- 
teilen in der Nahrung hervorgerufen werden. Der Mineral- 
stoffwechsel, der Wasserstoffionenstoffwechsel und der Wasser- 
stoffwechsel spielen im Haushalte des Organismus eine ebenso 
wichtige wie interessante und noch nicht voéllig geklarte Rolle. 
So wichtig diese Faktoren fiir die rationelle Ernahrung auch 
sind, haben sie dennoch das Eine gemeinsam, da® ihre will- 
kiirliche Regulierung bis auf das Wasser [vgl. E. Nobel]*), vor- 
laufig noch nicht auf quantitativer Basis erfolgen kann, sondern 
héchstens auf empirisch-qualitativem Wege nur ganz grober 
Beeinflussung zuginglich ist. In der tiberwiegenden Mehrzahl 
der Fille ist aber auch ein aktives Eingreifen auf diesem Ge- 
biete praktisch nicht notwendig, da erstens die natiirliche Zu- 
sammensetzung unserer (gemischter) Nahrung den Erfordernissen 
des Organismus weitgehendst entspricht und zweitens, weil der 
Organismus gerade hier iiber Regulationsvorrichtungen verfiigt, 
die héchstens bei extremen oder langdauernden gleichsinnigen 
Insuffizienzen im Stiche lassen’*). 


1) Sehr beachtenswert sind in den geschilderten Versuchen die nach 
den landlaufigen Begriffen geradezu ungeheueren Mengen Zucker, die 
von den Kindern glatt vertragen wurden. 

*) Zeitschr. f. Kinderheilk. 1919 (im Erscheinen). 

*) Die aproximativen quantitativen Richtungslinien, die sich auf 
die Héhe des Durchschnittsbedarfes an. Mineralstoffen beziehen, 
sind bereits 1906 von Albu und Neuberg (,,Physiologie und Pathologie 
des Mineralstoffwechsels“, Berlin, Springer) erértert worden. Die dem 
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Ahnliches gilt offenbar auch fiir die Erginzungsstoffe. 

Zunachst mége die praktische Bedeutung der partiell insuffizienten 
Nahrung fiir die Physiologie und Pathologie des Menschen mit einigen 
Worten gewiirdigt. werden. Wir kénnen mit absoluter Sicherheit bisher 
nur zwei Krankheiten des Menschen als reine ,Avitaminosen“') be- 
zeichnen: Skorbut und Beriberi. Héchstwahrscheinlich gehért dazu 
noch Pellagra, die aber zum Teil sicherlich auch als eine ,Photose“ auf- 
zufassen ist. Die beiden letzteren kommen durch einseitige Ernahrung 
mit vorwiegend einem Nahrungsmittel zustande. Sie lassen sich daher 
mit relativer Leichtigkeit bekiimpfen. Viel tiickischer ist dagegen Skorbut. 
Hier kommt es auf die Frische der Nahrung an. Diese kann unserer 
Aufmerksamkeit viel leichter entgehen, wie das beim Skorbut der Siaug- 
linge oft der Fall ist. Dennoch, bei dem jetzigen Stand der Lehre von 
den Avitaminosen wird es uns nicht mehr schwer fallen, einen Skorbut 
oder einen Barlow auch prophylaktisch zu verhiiten. Sogar dann, wenn 
uns frische Nahrungsmittel ginzlich fehlen sollten — einfach durch Dar- 
reichung eines ,,Vitamintrigers“, der keinen Nahrwert und auch keinen 
Preis zu haben braucht, so z. B. wie das Walter Tobler®) an der 
hiesigen Klinik durch Darreichung von ,,Tannennadeltee* getan hat. 

Halten wir Umschau nach weiteren gefahrlichen Avitaminosen des 
Menschen und besonders des Kindes und des Sauglings, so entdecken 
wir zu unserer Uberraschung auferordentlich wenig hierhergehérige 
Krankheitsbilder, wenn wir nicht mit Funk der schépferischen Phantasie 
vollen Lauf geben. Wahrscheinlich hatten wir nur bei dem Mehlnahr- 
schaden Czernys mit einer partiellen Insuffizienzerscheinung zu tun. 
Auch mit diesem Symptomenkomplex werden wir aber leicht fertig. Da- 
gegen ist schon auBerordentlich unwahrscheinlich, daB die Rachitis 
hierher gehére. Tut sie das, so kénnten wir praktisch bis auf weiteres 
nichts damit anfangen. 

Was die Bedeutung der Lipoide fiir den Menschen anbetrifft, so 
sind wir nicht einmal dariiber unterrichtet, wie sich der menschliche 
‘Organismus zum Lipoidmangel verhalten wiirde, da wir lipoidfreie Er- 
nahrung beim Menschen nicht kennen. Tierversuche erlauben uns auf 
die Verhaltnisse beim Menschen keinen Riickschlu8. Man hat ja zur 


Werk beigegebenen Tabellen erlauben rasche Orientierung iiber die 
Mineralstoffzusammensetzung der menschlichen Nahrungsmitte!. Doch 
heben auch diese Autoren die Schwierigkeiten bei der quantitativen 
Fassung des Mineralstoffwechselproblems hervor. Es kommt ja hier 
z. T. auch auf Wirkungen an, die wir noch nicht iibersehen kénnen 
(Energieiibertragung, Katalyse usw.) und die gerade fiir die Lehre von 
den Erginzungsstoffen von groBer Bedeutung sein diirften. 

1) Der Ausdruck wird hier bequemlichkeitshalber generell fiir simt- 
liche Stérungen, die auf Mangel akzessorischer Nahrstoffe zuriickgefihrt 
werden, gebraucht. 

*) Zeitschr. f. Kinderheilk. 1918. 
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Geniige gesehen, daB eine und dieselbe Nahrung fiir eine Tierspezies 
ausreichend, fiir eine andere dagegen insuffizient sein kann. Daher be- 
steht z. B. Aron mit Unrecht darauf, die Ergebnisse seiner Rattenver- 
suche auf Menschen zu iibertragen. Das gleivhe gilt von allen Er- 
gebnissen der einschligigen Tierversuche, die sich mit den Erfahrungen 
am Menschen nicht decken. 

Dagegen lehrt uns die tagliche Erfahrung und hat be- 
sonders noch der Krieg gelehrt, daB praktisch die wichtigsten 
und die haufigsten Fehler der Ernahrung quantitativer 
Natur seien. Hat vor dem Kriege Uberfiitterung eine groBe 
Rolle gespielt, so haben wir jetzt mit tragischer Deutlichkeit 
die Bedeutung der Unterernihrung, des Eiweif- und Calorien- 
mangels kennen gelernt. Theoretisch sind beide gleich wichtig. 
Falsch ist jedoch, wenn man glaubt, daB die quantitativ un- 
zureichende Ernahrung auch bei kiinstlich genihrten Siuglingen 
schon vor dem Kriege keine Bedeutung gehabt hat’). Liner 
der Verdienste des Systems von Pirquet ist, gezeigt zu haben, 
da8 das Gros der Ernahrungsstérungen auch des Siuglingsalters 
auf quantitative Ernaihrungsfehler zuriickzufiihren ist*). Erst 
in zweiter Linie und verhialtnismaBig viel seltener kommen 
eventuell qualitative Ernaihrungsfehler in Betracht. Ahnliches 
kann man von den Erwachsenen behaupten. Von den Er- 
nihrungskrankheiten sahen wir im Kriege hauptsiachlich Hunger- 
krankheiten. Skorbut war relativ seltener. Odemkrankheit ist 
éfters als Avitaminose aufgefaBt worden, ohne jedoch den 
strikten Beweis dafiir zu erbringen. Tatsache ist aber, daB die 
Hungerédeme bei calorisch ausreichender Kost — soweit ich 
es als Kinderarzt beurteilen kann — kaum je vorgekommen 
ist. Osteoporose ist sicherlich ebenfalls eine Hungererscheinung. 
Die wahre Hunger-Kriegskrankheit ist aber die Tuberkulose ge- 
worden, die die Bedeutung der wichtigsten Volksseuche er- 
langt hat. 

Das Wichtigste ist nun, da allen diesen Erscheiningen 


') Wenn Klotz (I. c., 8.173) behauptet, daB ,bei kiinstlich mit 
Kuhmilch genahrten Kindern eine Unterernihrung normalerweise kaum 
je beobachtet wird“ (!), so widerspricht er sich selbst, indem er in der 
FuBnote dazu bemerkt: ,Nur bei psychopathischen Siuglingen und im 
Proletariat‘ (von mir gesperrt). 

*) Ich verweise auf das allmiahlich zur Veréffentlichung gelangende 
iiberwiltigende Tatsachenmaterial der Pirquetschen Schule. 
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praktisch nur die quantitative Ernaihrungstherapie entgegen- 
treten kann, besonders danu, wenn sie mit Mitteln ausgeriistet 
ist, auch in die Massen einzugreifen. Ich habe als Erster ziel- 
bewuBte, auf breite Basis gestellte, rationelle, quantitative Er- 
naéhrungsfiirsorge, wie’ sie durch das Pirquetsche System 
methodisch erméglicht wurde, gefordert'). Seither haben wir 
Gelegenheit gehabt, Tausende von Kindern in groBen Massen 
quantitativ zu ernahren, wie das wohl bisher nie der Fall ge- 
wesen ist, und wir kénnen stolz auf unsere Erfolge sein. Avit- 
aminosen haben wir kaum beobachtet. Sie lassen sich eben 
ohne groBe Schwierigkeiten vermeiden und die Wahrscheinlicb- 
keit, ihnen zu begegnen, vermindern sich von selbst im selben 
MaBe, in dem die systemisierte, arztlich geleitete Ernahrung 
einsetzt. Diese ist aber nur mit Hilfe eines quanti- 
tativen Nahrwertbegriffes durchfiihrbar. Es ist keine 
Kunst, beim Uberflu8 von Nahrungsmitteln die Ernahrung, zu- 
mal bei Gesunden, qualitativ einzurichten. Dort, wo es sich 
aber um Appetitlosigkeit und Nahrungsknappheit handelt, muB 
der Arzt wissen, nicht nur was, sondern auch wieviel als 
Nahrung zu verschreiben ist. Auch ware es verfehlt, eine Avit- 
aminose allein mit ,Sondernihrwerten“ zu ernéhren, ohne da- 
bei auf den calorischen Bedarf zu achten, mindestens ebenso 
verfehlt, wie das Umgekehrte der Fall wire. Das Erste ist 
aber leichter méglich, denn ein die quantitative Ernahrungs- 
lehre beherrschender Arzt ist sicherlich auch so weit, daB er 
»Sondernahrwerte* unterscheiden kann. 

Die Bedeutung der qualitativen Seite der Er- 
nahrung soll keinesfalls geschmialert werden. Aber 
die Wahi der Qualitaéten der Nahrung — und als solche 
sind nicht nur die chemischen, sondern auch die 
physikalischen, hygienischen und é6konomischen zu be- 


ricksichtigen — kann erst nach der Feststellung und 
im Rahmen des optimalen Tagesbedarfes an Energie 
erfolgen. 


Es ist daher sicherlich zu weitgehend, wenn ein auf dem Gebiete 
der Ernahrungsforschung so verdienter Autor, wie Hans Aron in dem 
iibrigens begreiflichen Eifer, den zweifellos sehr wichtigen und keinesfalls 
zu verkennenden Forschungsergebnissen der letzten Jahre besondere 


1) Zeitschr. f. Kinderheilk. 18, 1918. 
Biochemische Zeitschrift Band 97 92 











326 F. v. Gréer: 


Geltung zu verschaffen, die Bedeutung der Qualitét fiir die Ernahrung 
in erster Linie beriicksichtigt haben will. Aron sagt: ,Es 1aB8t sich 
nicht in Abrede stellen, daB die Einfiihrung des Begriffes Sondernahr- 
wert zu einer derartigen Umwalzung des Begriffes Nahrwert fiihrt, dab 
wir fortab den Nahrwert einer Nahrung oder eines Nahrungsmittels 
nicht mehr in einfachen Zahlen ausdrii¢ken kénnen.“ Dagegen muB8 
man betonen, daB der Begriff ,;Sondernahrwert eines Nahrstoffes“, so 
wie ihn Aron definiert: als ,Ausdruck derjenigen besonderen Wirkung, 
die nur von diesem Nahrstoff ausgeiibt werden kann und die im Gegen- 
satz zu der Wirkung als Brennstoff durch andere Niahrstoffe sich nicht 
ersetzen lé8t“ — zu groBen Unklarheiten Veranlassung geben kann. 
Nabrstoffe, bis auf EiweiB, haben praktisch keinen Sonder- 
nahrwert, Sondernaihrwert kinnen nur Nahrungsmittel haben 
Daher ist auch nicht angingig, davon zu reden, da6 ,,Nahrungsfett nicht 
restlos durch Kohlenhydrate in der Nahrung ersetzt werden kann“, denn 
die tagliche Erfahrung lehrt experimentell am Menschen gerade das 
Gegenteil. Man kénnte, um diesem MiBverstindnis vorzubeugen, nur 
sagen, daB Fetttrager unter den Nahrungsmitteln Substanzen enthalten 
kénnen, die fiir das Leben unentbehrlich sind. Ich behaupte nicht, daB 
Aron es nicht so gemeint hat, doch nur, da8 seine Ausdrucksweise 
anders gedeutet werden kann und diese Deutung ist gefahrlich. Ebenso 
unrichtig ist es, zu behaupten, daB der Nahrwert vieler vegetabilischer 
Nahrungsmittel sich nicht nach der Calorienzahl einschitzen 14Bt. Diesen 
Nahrungsmitteln kommt sicherlich groBe Bedeutung als ,Sondernahrwert- 
tragern“ zu, dennoch ist die Kenntnis ihres Brennwertes’ebenso uner- 
laBlich schon mit Riicksicht auf ihre Bedeutung fiir das Nahrungs- 
volumen. 


Gegen die Einfiihrung des ,,Scndernahrwertes“ als quali- 
tativen Begriffes, der uns an die Bedeutung der akzessorischen 
Nahrstoffe erinnern und mahnen soll, ist natiirlich nichts ein- 
zuwenden. Doch soll er nicht versuchen, die Bedeutung der 
quantitativen Seite des Nahrwertbegriffes zu schmilern, denn 
jene gehort zu den positivsten und bedeutsamsten Erkenntnissen 
der Biologie. 


Der einzig gangbare Versuch, den Nahrwert quantitativ 
in sémtlichen Qualitaéten darzustellen, ist von v. Pirquet ge- 
macht worden. Der Nemwert ist eine physiologische 
Nahrwerteinheit, die theoretisch nicht nur die Calorien- 
menge eines Grammes Frauenmilch darstellt, sondern 
auch alles das umfa8t, was der Milch, als fiir den 
Menschen vollwertigstem Nahrungsmittel, eigen ist. 
Auch ist von v. Pirquet bereits der Weg vorgezeichnet worden, 
auf dem man zu den wahren Nemwerten — nicht den aus der 
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Calorienzahl berechneten — gelangen kénnte. Es ist das das 
Ersatzverfahren. Es ist aber klar, daB Versuche, die tatsach- 
lich ermitteln sollten, inwiefern simtliche Nahrungsmittel den 
vollwertigen Nabhrwert der Milch ersetzen kénnen nicht nur 
aéuBerst schwierig, sondern auch langwierig sind. Inzwischen 
muBte ein Ersatz geschaffen werden. Und dieser ist der aktuelle 
Nemwert. 

Gegen die quantitative Ernahrungslehre lassen sich noch 
andere, zum Teil recht verwandte Einwiirfe machen. Zu solchen 
gehért z. B. die Lehre von der Korrelation der Nahrungsstoffe 
(Langstein). 

Die Lehre von den Ernahrungsstérungen ex correlatione spielt in 
der Pidiatrie eine sehr groBe Rolle [vg]. Bessau')]. Es wiirde mich zu 
weit fihren, auf dieses hei umstrittene Kapitel naher einzugehen. Wie 
Bessau selbst betont, ist die praktisch-klinische Trennung der Stérungen 
ex quantitate und ex correlatione so gut wie undurchfiihrbar. Die all- 
gemeine Stoffwechselpathologie zeigt, da8 nur ganz grobe Korrelations- 
verschiebungen merkliche Stérungen hervorrufen. Demgegeniiber sollen 
schon die geringfiigigsten Anderungen in der Korrelation der Nahrungs- 
stoffe auf den Saugling spezifisch einwirken. ,DaB diese einen direkten 
Einflu8 auf den intermediaren Stoffwechsel auszuiiben vermégen, dafiir 
fehlt uns einstweilen schlechterdings jede Vorstellungsméglichkeit“ 
(Bessau, |. c.). Daher kommt Bessau zu der Uberzeugung, daB die 
Stérungen ex correlatione auf indirektem Wege durch Beeinflussung der 
bakteriellen Vorginge im Darm hervorgerufén werden (,,Garnaéhrschaden“ 
und ,Faulnihrschaden*). Ohne mich auf die Kritik dieser letzteren An- 
schauung hier einzulassen, will ich nur hervorheben, da8 damit auch 
die Bedeutung der Korrelation einzelner Nahrstoffe fiir unsere Frage 
prinzipiell abgetan ist. 

Experimentell liegt iiber die wahre Bedeutung der Korre- 
lation der Nahrstoffe fiir den Ernahrungserfolg meines Wissens 
nur eine Arbeit von Tachau*) aus dem Hofmeisterschen In- 
stitute vor. Dieser Autor konnte zeigen, daB Miuse, die, 
mit Kommi8brot ernahrt, sehr gut gedeihen, starben, wenn das- 
selbe Brot mit Zucker oder Fett getrankt wurde. Diese Ver- 
suche lassen aber nur eine Deutung zu, und diese geht aus den 
Protokollen Tachaus klar hervor, da8 namlich durch starke 
Erhéhung des Nahrwertes der Nahrung auf Kosten der Brenn- 
stoffe ihr EiweiBgehalt unter das fiir Mause notwendige Mini- 


1) Monateschr. f. Kinderheilk. 13, 431, 1916. 
*) Diese Zeitschr. 65. : 
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mum herabgedriickt wurde. Ahnliches Vorgehen ist geradezu 
ideal geeignet, das EiweiBminimum quantitativ festzustellen 
(vgl. dariiber die bald erscheinenden Versuche von Schick iiber 
das EiweiBminimum des Neugeborenen). 


Endlich sei hier schon aus historischen Riicksichten der 
heftigen Polemik gedacht, die der geistvollste aller Gegner der 
Calorienrechnung und des Isodynamiegesetzes Max Kasso- 
witz') gegen die Miinchner Schule und besonders gegen Rubner 
gefiihrt hat. 

Manches darin ist bereits iiberholt, doch die Lektiire dieser iuBerst 
lebendigen, mit ungew6dhnlichem Wissen ausgestatteten Ausfiihrungen 
mutet noch heutzutage vielfach recht frisch an, namentlich wenn man 
bedenkt, daB sie waihrend der Bliitezeit der Calorienlehre geschrieben 
worden sind. Seine Anschauungen iiber Metabolismus auBerst lebhaft 
verfechtend, hat dieser temperamentvolle Autor vieles vorausgeahnt — 
auch die Vitamintheorie. 

Ein Einwand Kassowitz’ gegen Rubner ist von derartiger 
Sachlichkeit, daB er nicht iibergangen werden kann. An der 
Hand Rubnerscher Protokolle zeigte Kassowitz, daB der 
experimentelle Nachweis des Isodynamiegesetzes Rub- 
ner nicht gelungen ist. Tatsdichlich kann man sich von 
diesem Eindrucke schwer befreien, wenn man die samtlichen 
diesbeziiglichen Protokolle kritisch gesichtet hat. Und dennoch 
hat Rubner recht gehabt. Ist ihm der glatte experimentelle 
Nachweis des erfaBten Naturgesetzes vielleicht auch wirklich 
nicht vollkommen gegliickt, so kann er auf die Erfahrungen 
der quantitativen Ernahrungstherapie hinweisen, die tagtaglich 
das Isodynamieprinzip in voller Giiltigkeit offenbart. Nur hat 
die Praxis eine Korrektur an der Fassung dieser wichtigen 
Erkenntnis beigebracht: Das Isodynamieprinzip kann 
vielleicht in seiner Giltigkeit nicht unwesentlich ein- 
geschrankt werden, wenn es sich um die Vertretung 
aquicalorischer ,reiner* Nahrstoffe handelt, es trifft 
aber innerhalb sehr groBer Grenzen mit voller Sicher- 
heit zu, sobald die Nahrungsmittel aquicalorisch aus- 
getauscht werden. 


") Allgemeine Biologie. M. Perles, Wien 1899. 
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Zusammenfassung. 


1. Die quantitative Seite des Nahrwertbegriffes, 
ausgedriickt in der vorlaufig einzig zuganglichen 
Weise durch den Gehalt der Nahrung an Gesamt- 
energie, hat nach wie vor und ungeachtet der Ergeb- 
nisse der Lehre von den Erginzungsstoffen die wich- 
tigste praktische Bedeutung und kann durch an- 
néihernde Bestimmung des minimalen Bauwertes, so- 
wie durch Beachtung des Sondernahrwertes der Nah- 
rung erganzt, keinesfalls jedoch ersetzt werden. 

2. Die letztgenannten Faktoren beziehen sich in 
erster Linie auf die Bewertung und Dosierung der 
EiweiBkoérper, ferner auf die Wahl der Nahrungsmittel 
im Rahmen des optimalen Tagesbedarfes an Energie. 

3.-Die Bedeutung der Fette und Kohlenhydrate 
(als Nahrstoffe im chemischen Sinne) ist fiir die Praxis aus- 
reichend genau durch den Brennwert charakterisiert. 

4. Das theoretische Fettminimum des mensch- 
lichen Séuglings, wie es an der Hand von zwei Er- 
nahrungsversuchen gezeigt wird, ist jedenfalls so klein 
zu veranschlagen, daB es entgegen der verbreiteten 
Ansicht praktisch vernachlassigt werden kann. 

5. Das Isodynamiegesetz Rubners ist nach wie 
vor als Grundstein der praktischen Ernahrungslehre 
aufzufassen, besonders unter Hinweis auf die Be- 
deutung gegenseitiger Vertretung Aquicalorischer 
Mengen nicht der theoretischen Nahrstoffe, sondern 
der Nahrungsmittel. 
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Zur Frage der experimentellen Beeinflussung des Kalk- 
gehaltes des Blutes. 


Von 


Julius Freund. 
(Hingegangen am 18. April 1919.) 


Zur interessanten Arbeit von W. Heubner und P, Réna?) 
méchte ich nur kurz bemerken, daB Fenyvessy und ich vor 
langerer Zeit?) das rasche Verschwinden intravenés applizierten 
Chlorcalciums festgestellt haben. Bei unseren Versuchen waren 
schon nach 5 Minuten etwa 90°/, des eingefiihrten Calciums 
verschwunden. 





1) W. Heubner und P. Réna, diese Zeitschr. 93, 187. 
*) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Ther. 18, 666, 1913. 


Druckfehlerberichtigungen. 


In der Arbeit von Neuberg und Hirsch, diese Zeitschr. Bd. 96, 
1919, Seite 176, Zeile 13 von oben muB es heifen: 


CH, -CO-COOH 
CH,-CO-COH. 


statt 





In der Mitteilung von W. Lasch, diese Zeitschr. Bd. 97, Seite 1, 
Zeile 5 muB es heiBen: 
EiereiweiB statt EKiweiB. 
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